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Patentanmeldung der Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(eigenes Zeichen GRA 3321) 

5 Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, Verfahren 
zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die 
Verwendung von substituierten Cyclohexylmethyl-Derivaten zur Herstellung von 
10 Arzneimitteln. 

Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der 
Medizin eine groBe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen 
Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf fur eine patientengerechte und 
15 zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, 

wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den 
Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der grolien Anzahl von wissen- 
schaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der 
Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind. 

20 

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation und 
Toleranzentwicklung limitiert. Aufterdem sind sie bei neuropathischen oder 
25 inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden, weniger 
wirksam. 

In WO 0290317 werden Verbindungen offenbart, bei denen zwei substituierte Amine 
direkt mit dem Cyclohexanring verknupft sind, wobei eine Aminomethylgruppe nicht 
30 beschrieben wird. Diese Verbindungen eignen sich zur Behandlung von Schmerz. 

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, neue analgetisch 
wirksame Substanzen zur Verfugung zu stellen, die sich zur Schmerztherapie - 
insbesondere auch chronischer und neuropathischer Schmerzen - eignen. 
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Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate der 
allgemeinen Formel I, 





worin 

10 

R 1 Ci_8-Alkyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, gesattigt Oder ungesattigt, 
unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen uber eine 
15 C^-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroaryl rest, jeweils unsubstituiert oder 

einfach oder mehrfach substituiert; (CH 2 ) m CHN-OH, (CH 2 ) n NR 6 R 7 Oder (CH 2 ) n OR 8 
bedeutet, wobei n fur 0, 1,2 oder 3 und m fur 0, 1 oder 2 steht; oder uber eine C1.3- 
Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein kann, verknupftes C(0)OR 9 ; 
CONR 10 R 11 bedeutet; 

20 

R 2 H oder OH bedeutet; 




oder R 1 und R 2 gemeinsam fur Rl ° , II oder =N-OH stehen; 



O 
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R 3 Aryl Oder Heteroaryl, unsubstituiert Oder einfach Oder mehrfach substituiert; Oder 
eine uber eine d-3-Alkylgruppe verknupften Arylrest, der unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert sein kann, bedeutet; 

5 R 4 und R 5 unabhangig voneinander H; Ci_ 3 -Alkyl, unsubstituiert, bedeutet, wobei R 4 
und R 5 nicht gleichzeitig H bedeuten, 

oder die Reste R 4 und R 5 zusammen CH2CH2OCH2CH2, oder (CH 2 )3-6 bedeuten; 

10 R 6 H; Ci.8-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C 3 -i 0 -Cycloalkyl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine Ci^- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert, bedeutet; 

15 

R 7 H; Ci-8-Alkyl f gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C 3 -io-Cycloalkyl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine C^- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
20 oder mehrfach substituiert, bedeutet; C(O)NR 10 R 11 , C(S)NR 10 R 11 , SO2R 12 oder 
C(0)R 13 bedeutet; 

R 8 H; Ci-a-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, gesattigt oder 
25 ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; uber eine Ci^- 
Alkylgruppe verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert, bedeutet; 

R 9 H; Ci-a-Alkyl gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert 
30 oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet; 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander H; C 3 -io-Cycloalkyl f gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine Ci^- 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



4 



PCT/EP2006/012224 



Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert, bedeutet; 

R 12 Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
5 substituiert; Ci- 8 -Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber 
eine Ci_ 3 -Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; bedeutet; 

10 

R 13 Ci-a-AlkyI, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine C1-4- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
15 oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette verzweigt Oder unverzweigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert sein kann; bedeutet; 

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der 
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder 
20 Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 

Die Verbindungen weisen eine Affinitat zum p-Opioid-Rezeptor auf. 

Die Ausdrucke ..C^-Alky!", „Ci^-Alkyl" und „Ci_8-Alkyl" umfassen im Sinne dieser 
25 Erfindung acyclische gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die 

verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
sein konnen, mit 1 bis 3 C-Atomen bzw. 1 bis 4 C-Atomen bzw. 1-8 C-Atomen, d.h. 
Ci-3-Alkanyle, C 2 -3-Alkenyle und C 2 -3-Alkinyle bzw Ci^-Alkanyle, C 2 -4-Alkenyle und 
C 2 ^-Alkinyle bzw. Ci- 8 -Alkanyle, C 2 ^-Alkenyle und C 2 _ 8 -Alkinyle. Dabei weisen 
30 Alkenyle mindestens eine C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C-C- 
Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso- 
Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, 
Propenyl (-CH 2 CH=CH 2 , -CH=CH-CH 3 , -C(=CH 2 )-CH 3 ), Propinyl (-CH-C=CH, - 
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C=C-CH 3 ), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, Hexinyl, Heptenyl, Heptinyl, 
Octenyl und Octinyl umfasst Besonders vorteihaft sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso- 
Propyl, 2,2-Dimethylpropyl, n-Butyl, sec-Butyl, iso-Butyl, 3-Pentyl, n-Pentyl, n-Hexyl, . 

5 Der Ausdruck "Cycloalkyl" Oder n C 3 -io-Cycloalkyl" bedeutet fur die Zwecke dieser 
Erfindung cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 
Kohlenstoffatomen, wobei die Kohlenwasserstoffe gesattigt oder ungesattigt (aber 
nicht aromatisch), unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein konnen. 
Die Ringe konnen verbruckt wie z. B. in Adamantan oder in Bicyclo[2.2.1]heptan, 

10 oder unverbruckt sein. In Bezug auf Cycloalkyl umfasst der Begriff auch gesattigte 
oder ungesattigte (aber nicht aromatische) Cycloalkyle, in denen ein oder zwei 
Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom S, N oder O ersetzt sind. Vorteilhaft ist C 3 .i 0 - 
Cycloalkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Cyclopropyl, Adamantyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 

15 Cycloheptenyl und Cyclooctenyl, aber auch Tetrahydropyranyl, Dioxanyl, Dioxolanyl, 
Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazolinonyl und Pyrrolidinyl enthalt. 
Besonders bevorzugt sind Adamantyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische 
20 Kohlenwasserstoffe, u.a. Phenyle und Naphthyle. Die Aryl-Reste konnen auch mit 
weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen 
kondensiert sein, wie beispielsweise im 2,3-Dihydrobenzofuran. Jeder Aryl-Rest kann 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die Aryl- 
Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und moglichen 
25 Position des Aryls sein konnen. Vorteilhafterweise ist Aryl aus der Gruppe 

ausgewahlt, die Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, welche jeweils unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert sein konnen, enthalt. 

Der Ausdruch „Heteroaryl" steht fur einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen 
30 aromatischen Rest, der mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome, enthalt, 
wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind und der Heterocyclus 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; im Falle der 
Substitution am Heterocyclus konnen die Substituenten gleich oder verschieden sein 
und in jeder beliebigen und moglichen Position des Heteroaryls sein. Der 
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Heterocyclus kann auch Teil eines bi- Oder polycyclischen Systems sein, wobei ein 
einziges Heteroatom im Ringsystem das System als Heteroaryl definiert. Bevorzugte 
Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, daS der 
Heteroaryl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl), 
5 Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Benzothiadiazolyl, Benzothiazolyl, 
Benzotriazolyl, Benzodioxolanyl, Benzodioxanyl, Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 
Thiazolyi, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyranyl, 
Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, 
Phenazinyl, Phenothiazinyl Oder Oxadiazolyl enthalt, wobei die Bindung an die 
10 Verbindungen der allgemeinen Struktur I uber jedes beliebige und mogliche 
Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen kann. Besonders bevorzugt sind Pyridyl, 
Benzothiadiazolyl, Isoxazoyl, Benzothienyl, Thiazolyi, Pyrazolyl, Furyl, Thienyl und 
Indolyl. 

15 Der Ausdruck "uber Ci_ 3 -Alkyl gebundenes Aryl Oder Heteroaryl" oder „uber C^-Alkyl 
gebundenes Aryl oder Heteroaryl" bedeuten fur die Zwecke der vorliegenden 
Erfindung, dalS Ci_ 3 -Alkyl, Ci^-Alkyl und Aryl bzw. Heteroaryl die oben definierten 
Bedeutungen haben und der Aryl- bzw. Heteroaryl-Rest uber eine Ci-3-Alkyl-Gruppe 
oder eine Ci^-Alkyl-Gruppe an die Verbindung der allgemeinen Struktur I gebunden 

20 ist. Besonders vorteilhaft im Sinne dieser Erfindung sind Benzyl, 1-Phenylpropyl, 

Diphenylmethyl, Phenethyl, Methylthienyl, 2-lndolylethyl, 1-Methyl-2-indolyl-ethyl und 
4-Phenylbutyl. 

Im Zusammenhang mit "Alky!" oder „Cycloalkyl" versteht man unter dem Begriff 
25 "substituiert" im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines Wasserstoffrestes 
durch F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-Ci^-Alkyl, NH-Ci^-Alkyl-OH, Ci-e-AlkyI, N(C^- 
Alkyl) 2 , N(Ci_6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-Ci-e-AlkyI, S-Benzyl, O-d-e-Alkyl, OH, O-d-e- 
Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, O-Phenyl, C(=0)Ci_6-Alkyl f C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl 
oder Benzyl, wobei unter mehrfach substituierten Resten solche Reste zu verstehen 
30 sind, die entweder an verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- 
oder dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im 
Falle von CF3 oder -CH 2 CF 3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von - 
CH(OH)-CH=CH-CHCI 2 . Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit 
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verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders bevorzugt sind Methyl, Phenyl, 4- 
Chlorphenyl und C0 2 CH 3 . 

In Bezug auf "Aryl" und „Heteroaryl" versteht man im Sinne dieser Erfindung unter 
5 "ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- Oder 
vierfache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems 
durch F, CI, Br, I, CN, NH 2> NH-d-e-Alkyl, NH-d-e-Alkyl-OH, N(C^AIkyl) 2 , N(Ci_6- 
AIkyl-OH) 2 , N0 2j SH, Pyridyl, S-Ci^-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C^-Alkyl, O-C^AIkyl- 
OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6-A!kyl, C0 2 H f C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3 , d-e- 

10 Alkyl, gegebenenfalls auch mit S0 2 Phenyl oder S0 2 Ci^-Alkyl; an einem oder ggf. 

verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert sein kann). 
Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen 
Substituenten. Fur "Aryl" und „Heteroaryr sind dabei bevorzugte Substituenten 
OCH 3 , CN, CI, Br, CH 3 , 2,3-Dihydrobenzofuran, S-CH 3 , F, N0 2 , n-Propyl, S-C 2 H 5 , 

15 Ethyl, CF 3) Pyridyl und tert.-Butyl; S-Phenyl, Phenyl und O-Phenyl, wobei die 
Phenylreste ihrerseits wiederum mit CI, F, OCH 3 CN oder CH 3 substituiert sein 
konnen. Besonders bevorzugt sind OCH 3 , CN, CI, Br, S-(4-Chlorphenyl), CH 3l 2,6- 
Dichlorphenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran, Phenyl, S-CH 3 , F, N0 2 , n-Propyl, 0-(4- 
Methylphenyl), S-C 2 H 5 , 0-(4-Chlorphenyl), Ethyl, CF 3 , 4-Chlorphenyl, Pyridyl, SO z -i- 

20 Propyl, S0 2 -CH 3 , S0 2 -(4-Chlorphenyl) und te/t-Butyl. 

Es ist bevorzugt, dass R 1 Ci_ 8 -Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 _ 10 -Cycloalkyl, 
25 gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
einen uber eine Ci-4-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert wenn R 2 OH bedeutet. 

Es ist aufcerdem bevorzugt, dass R 1 (CH 2 ) m CHN-OH, (CH 2 ) n NR 6 R 7 oder (CH 2 ) n OR 8 
30 bedeutet, wobei n fur 0, 1 , 2 oder 3 und m fur 0, 1 oder 2 steht; oder uber eine Ci_ 3 - 
Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein kann, verknupftes C(0)OR 9 ; 
CONR 10 R 11 bedeutet, wenn R 2 H bedeutet. 
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Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, 



R 1 Ci-8-Alkyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert Oder einfach Oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH- 
d^-Alkyl, NH-Ci-e-Alkyl-OH, Ci-e-AlkyI, N(Ci-6-Alkyl) 2) N(Ci-6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S- 

10 d-e-Alkyl, S-Benzyl, O-Ci-e-AlkyI, OH, O-d^Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)d-e- 

Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl Oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-d-e-Alkyl, NH- 
d^-Alkyl-OH, N(Ci^Alkyl) 2> N(Ci_6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-Ci^-Alkyl, S- 
Phenyl, OH, O-d^-Alkyl, O-d-eAlkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6- 

15 Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3 , Ci-e-AlkyI; Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH- 
d-e-Alkyl, NH-Ci-e-Alkyl-OH, Ci-e-AlkyI, N(d_6-Alkyl)2, N(d_6-Alkyl-OH) 2l N0 2> SH, S- 
d^-Alkyl, S-Benzyl, O-d^-Alkyl, OH, O-Ci^-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)Ci_6- 
Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; einen uber eine Ci^-Alkylkette 

20 verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 

mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci_6-Alkyl, NH-d-e-Alkyl-OH, N(d_ 
6 Alkyl) 2 , N(C^-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-d^-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C^- 
Alkyl, O-Ci-eAlkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci-6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6- 
Alkyl, CF 3 , C^-Alkyl; 

25 

insbesondere 

R 1 Ci-8-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit Methyl, =0, Phenyl oder 



5 



worin 
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CO2CH3; Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Phenethyl, 2-Pyridyl Oder 2-Thienyl, 
unsubstituiert oder einfach Oder mehrfach substituiert mit F, CH 3 , CI, fert.-Butyl, 
Methoxy oder CF 3 ; Cyclohexyl oder Cyclopentyl bedeutet. 

5 Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, bei denen R 1 fur 

2.4- Difluorphenyl, 4-Fluor-3-methylphenyl, Phenyl, 3-Methoxy benzyl, 4-Chlorphenyl, 
Benzyl, 2-Methy I phenyl, 4-tert-Butylphenyl, Cyclopentyl, 4-Fluorphenyl, Phenethyl, 
2-Thienyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Methoxyphenyl, 

3.5- Difluorphenyl, Isopropyl, Butyl, Ethyl, Hexyl, sec-Butyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 
10 Pentyl, Propyl, 3-Fluorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Chlor-3- 

trifluormethylphenyl, Cyclohexyl, Isobutyl oder 2,5-Dimethoxyphenyl steht. 

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind auch substituierte Cyclohexylmethyl- 
Derivate, worin 

15 

R 3 Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit F, CI, CN, NH-d-e-Alkyl, NH-C^-Alkyl-OH, N(Ci_6Alkyl) 2 , N(Ci_6-Alkyl- 
OH) 2 , N0 2 , SH, S-d-e-Alkyl, OH, O-C^-Alkyl, O-d-eAlkyl-OH, C(=0)Ci-6-Alkyl, 
C0 2 H, C0 2 -C 1 . 6 -Alkyl, CF 3 , d-e-Alkyl; einen uber eine d- 3 -Alkylkette gebundenen 
20 Arylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, 
NH-d-e-Alkyl, NH-d_6-Alkyl-OH, N(d-6Alkyl)2, N(d^-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-d-e- 
Alkyl, OH, O-Ci-e-AlkyI, O-d-eAlkyl-OH, C(=0)Ci_e-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -d-e-Alkyl, CF 3 , 
Ci_6-Alkyl, bedeutet; 

25 vorzugsweise 

R 3 Phenyl oder Thienyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert 
mit F, CI, CN, N0 2l SH, S-d-e-Alkyl, OH, O-Ci-e-AlkyI, C0 2 H, C0 2 -Ci^-Alkyl, CF 3j 
Ci-e-AlkyI; einen uber eine Ci_ 3 -Alkylkette gebundenen Phenylrest, jeweils 
30 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, N0 2 , SH, S-Ci_6- 
Alkyl, OH, O-C^-Alkyl, C0 2 H, COz-Ci-e-AlkyI, CF 3j C^-Alkyl, bedeutet; 

insbesondere 
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R 3 Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, OH, 
OCH 3 , CF 3 Oder CH 3 ; Thienyl; oder einen tiber eine Ci_ 3 -Alkylkette gebundenen 
Phenylrest, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, OH, 
OCH 3l CF 3 oder CH 3 ; bedeutet 

5 

Ganz besonders bevorzugt sind Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 3 Phenyl, 
unsubstituiert oder einfach substituiert mit CI oder F; Phenethyl oder Thienyl 
bedeutet. 

10 Bevorzugt sind weiterhin Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 4 und R 5 fur H oder CH 3 
stehen, wobei R 4 und R 5 nicht gleichzeitig H bedeuten. 

Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 4 und R 5 
zusammen (CH 2 ) 3 -6 bedeuten. 

15 

AulJerdem bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin 

R 6 H; d-8-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-Ci^-Alkyl, NH- 

20 Ci-e-Alkyl-OH, C^-Alkyl, N(C^-Alkyl)2, N(C 1 _ 6 -Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-C^-Alkyl, S- 
Benzyl, O-C^-Alkyl, OH, O-C^-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C 1 _ 6 -Alkyl, C0 2 H, 
C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci^-Alkyl, NH-Ci_6- 
Alkyl-OH, NCd-eAlkylh, N(Ci-6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-d-e-Alkyl, S-Phenyl, 

25 OH, O-Ci-e-AlkyI, O-Ci^Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, 
C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3 , Ci^-Alkyl; oder einen uber eine Ci-4-Alkylkette verknupften Aryl- 
oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit 
F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci-e-Alkyi, NH-Ci_6-Alkyl-OH, N(d_6Alkyl) 2 , N(Ci-6-Alkyl- 
OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-Ci-e-AlkyI, O-Ci-eAlkyl-OH, O- 

30 Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci-6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -C 1 ^-Alkyl, CF 3l Ci^-Alkyl, wobei 
die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-C^-Alkyl, NH-Ci^-Alkyl-OH, Ci_6-Alkyl, 
N(Ci^-Alkyl) 2 , N(Ci_6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-C^-Alkyl, S-Benzyl, O-C^-Alkyl, OH, 
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O-Ci-e-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)Ci^-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci^Alkyl, Phenyl Oder 
Benzyl sein kann, bedeutet; 

vorzugsweise 

5 

R 6 H; Ci_8-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt Oder unverzweigt, unsubstituiert 
Oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, SH, SCH 3l OCH 3> OH, =0, 
C0 2 C 2 H 5 oder C0 2 CH 3 ; Aryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert 
mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3l OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl 
10 oder fe/t-Butyl; oder einen uber eine Ci^t-Alkylkette verknupften Aryl- oder 

Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, 
CI, Br, CN, NH 2> N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 
te/f.-Butyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit C0 2 C 2 H 5 oder C0 2 CH 3 sein kann, bedeutet; 

15 

insbesondere 

R 6 H; Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, 
NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder fert.-Butyl; 
20 Oder einen liber eine C1 ^-Alkylkette verknupften Phenyl- oder Indolylrest, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , 
SH, SCH 3j OH, OCH3, CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder te/t-Butyl, wobei die 
Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit C0 2 C 2 H 5 oder C0 2 CH 3 sein kann, bedeutet. 

25 

Ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 6 2- 
Indolylethyl, Phenethyl, 3-Phenylpropyl, Benzyl, Phenyl, 4-Phenylbutyl, 1-(1 H-lndol-3- 
yl)propan-2-yl, 4 2-(3-lndolyl)propionsauremethylester, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F oder OCH 3 , bedeutet. 

30 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, 
bei denen R 6 H bedeutet. 

Bevorzugt sind auUerdem substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin 
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R 7 C(0)R 13 bedeutet 

Weiterhin bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 8 H; einen 
uber eine Ci^-Alkylgruppe verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, unsubstituiert oder 
5 einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci_ 6 -Alkyl, NH-Ci-e- 
Alkyl-OH, N(Ci^Alkyl) 2 , N(Ci^-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S-Phenyl, 
OH, O-Ci^-Alkyl, 0-Ci_6Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C^C^C^-Alky!, C0 2 H, 
CO^C^-Alkyl, CF 3 , Ci_6-Alkyl, bedeutet; 

10 insbesondere 

R 8 H; einen uber eine Ci^-Alkylgruppe verknupften Phenylrest, unsubstituiert oder 
einfach Oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2l SH, SCH 3 , OH, 
OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, bedeutet 

15 

Besonders bevorzugt sind Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 8 Benzyl, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F bedeutet 

Ebenfalls bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin 

20 

R 9 Ci-s-AlkyI, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach Oder mehrfach substiuiert mit F, CI, -CN, SH, SCH 3 , OCH 3 , OH, =0, 
C0 2 C 2 H 5 oder C0 2 CH 3 ; bedeutet; 

25 insbesondere 

R 9 Ci-e-AlkyI, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 9 Ethyl 
30 bedeutet. 

Bevorzugt sind auSerdem substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander H; C3-10-Cycloalkyl, gesattigt Oder ungesattigt 

unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH- 
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Ci-e-AlkyI, NH-C^-Alkyl-OH, C^-Alkyl, N(Ci^-Alkyl) 2 , N(Ci-6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S- 
Ci^-Alkyl, S-Benzyl, O-Ci-e-AlkyI, OH, O-Ci-e-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)d_6- 
Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl Oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2> NH- 
5 Ci-e-AlkyI, NH-Ci-e-Alkyl-OH, N(Ci^Alkyl) 2 , N(Ci_6-Alkyl-OH) 2 , N0 2l SH, Pyridyl, S-Ci_ 
e-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-Ci-e-AlkyI, O-Ci-eAlkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, 
C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, CF 3) Ci-e-AlkyI; odereinen ubereine Ci^- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci-e-AlkyI, NH-Ci-e-Alkyl-OH, 
10 N(Ci_6Alkyl) 2 , N(Ci_6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-Ci_6-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-Ci-e- 
Alkyl, O-Ci-eAlkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_ 6 -Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci-6- 
Alkyl, CF 3 , Ci-6-Alkyl, bedeutet; 

insbesondere 

15 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander H; Phenyl, Naphthyl oder einen uber eine Ci^- 
Alkylkette verknupften Phenyl- oder Indolylrest, jeweils unsubstituiert oder substituiert 
mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl 
oder te/t-Butyl. 

20 

Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 10 und R 11 
unabhangig voneinander H; Naphthyl, Phenyl oder Benzyl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit CF 3 , F, N0 2 oder Br; oder Cyclohexyl, wobei 
R 10 und R 11 nicht gleichzeitig H bedeuten. 

25 

Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 12 Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, 
Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci-e-AlkyI, NH-C^-Alkyl-OH, N(Ci^Alkyl) 2 , N(Ci- 6 -Alkyl-OH) 2 , 
N0 2 , SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-d-e-Alkyl, O-d-eAlkyl-OH, O- 
30 Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci-6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3) Ci^-Alkyl; Ci- 8 - 
Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach Oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-Ci^-Alkyl, NH- 
C^-Alkyl-OH, Ci^-Alkyl, NCC^-Alkylh, N(Ci^-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-Ci^-Alkyl, S- 
Benzyl, O-Ci^-Alkyl, OH, O-Ci-e-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C 1 _ 6 -Alkyl ) C0 2 H, 
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C0 2 -Ci-6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; oder einen uber eine Ci- 3 -Alkylkette verknupften 
Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci-e-AlkyI, NH-d-e-Alkyl-OH, N(Ci_6Alkyl) 2 , 
N(Ci J6 -Alkyl-OH) 2 , N0 2l SH, Pyridyl, S-d_6-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-Ci-e-AlkyI, O-Ci. 
5 6 Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, CF 3 , 
Ci-e-AlkyI; d_ 8 -Alkyl; bedeutet; 

insbesondere 

10 R 12 Naphthyl, Phenyl Oder Benzyl, jeweils unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl oder fert.-Butyl bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 12 Phenyl, 
15 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit CI, OCH 3 , tert-Butyl oder 
N0 2 , bedeutet. 

Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 13 Ci-s-AlkyI, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach 

20 Oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-d^-Alkyl, NH-C^-AIkyl-OH, 
d-e-Alkyl, N(Ci_6-Alkyl) 2 , N(Ci_6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-Ci- 6 -Alkyl, S-Benzyl, O-C^- 
Alkyl, OH, O-Ci^-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, O-Phenyl, C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci. 
6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; C 3 _ 10 -Cycloalkyl, unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , d^-Alkyl, NH-Ci^-Alkyl, NH-C^- 

25 Alkyl-OH, C^-Alkyl, N(Ci_6-Alkyl) 2 , N(d-6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-Ci-e-AlkyI, S- 

Benzyl, O-C^-Alkyl, OH, O-Ci ^-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)Ci^-Alkyl, C0 2 H, 
C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Ci_6-Alkyl, NH-Ci-e- 
Alkyl-OH, N(Ci_6Alkyl) 2 , N(Ci^-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-d-e-Alkyl, S-Phenyl, 

30 OH, O-Ci^-Alkyt, O-Ci ^Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, 
C0 2 -Ci^-Alkyl, CF 3 , Ci_6-Alkyl, Dihydrobenzofuran, S0 2 Phenyl oder S0 2 C 1 ^-Alkyl; 
oder einen uber eine Ci^-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH- 
Ci^-Alkyl, NH-Ci-e-Alkyl-OH, N(Ci_6Alkyl) 2 , N(Ci^-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-Ci_ 
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6 -Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C^-Alkyl, O-C^AIkyl-OH, O-Phenyl. Phenyl, Benzyl, 
C(=0)Ci-6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci^-Alkyl, CF 3 . Ci-e-Alkyl, S0 2 Phenyl oder S0 2 C^- 
Alkyl, wobei die Alkylkette verzweigt Oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-C^-Alkyl, NH-C^-Alkyl-OH, 
5 Ci^-Alkyl, N(Ci^-Alkyl) 2 , N(Ci-6-Alkyl-OH) 2 , N0 2 , SH, S-C^-Alkyl, S-Benzyl, O-C1-6- 
Alkyl, OH, O-d-e-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C^-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -C^-Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl sein kann; bedeutet; 

vorzugsweise 

10 

R 13 d-a-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, NH-Ci^-Alkyl, Ci^-Alkyl, N(Ci. 
6 -Alkyl) 2 , SH, S-Ci^-Alkyl, S-Benzyl, O-C^-Alkyl, OH, =0, O-Benzyl, O-Phenyl, 
C(=0)Ci^-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci. 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl; C 3 -i 0 -Cycloalkyl, 

15 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, NH-C^-Alkyl, 
Ci-e-Alkyl, N(Ci^-Alkyl) 2 , SH, S-C^-Alkyl, Ci-e-Alkyl, S-Benzyl, O-C^-Alkyl, OH, =0, 
O-Benzyl, C(=0)C 1 ^-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -d^-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, 
Br, CN, NH 2 , NH-C^-Alkyl, N(Ci^Alkyl) 2 , N0 2 , SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S-Phenyl, 

20 OH, (CH 2 ) 0 - 3 O-Ci_6-Alkyl, Ci- 3 -Alkyl-C 3 -6-Cycloalkyl, O-d-eAlkyl-OH, O-Phenyl, 
Phenyl, Benzyl, C(=0)d-6-Alkyl, C0 2 H, COz-C^-Alkyl, CF 3 , C^-Alky!, 
Dihydrobenzofuran, S0 2 Phenyl oder S0 2 Ci^-Alkyl; oder einen uber eine C1.4- 
Alkylkette verkniipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , NH-C^-Alkyl, N(Ci^Alkyl) 2 , N0 2 , 

25 SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C^-Alkyl, O-Ci^Alkyl-OH, O-Phenyl, 

Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci^-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3 , Ci_6-Alkyl, S0 2 Phenyl 
oder S0 2 Ci-6-Alkyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, SH, S-Ci-e-AlkyI, S-Benzyl, O- 
Ci^-Alkyl, OH, O-d-e-Alkyl-OH, O-Benzyl, C0 2 -d-6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl sein 

30 kann; bedeutet; 

insbesondere 
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R 13 Ci-8-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
Oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, Ci_6-Alkyl, O-Phenyl, O- 
Benzyl, SH, S-Ci^-Alkyl, O-Ci-e-AlkyI oder OH; Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Adamantyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, O- 
5 Ci-e-AlkyI, OH, =0, d^-Alkyl, C0 2 -Ci-6-Alkyl; Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, 

Oxadiazolyl, Benzothiophenyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Thiazolyl, Benzofuranyl, Isoxazolyl 
oder Benzothiadiazolyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert 
mit F, CI, Br, CN, NH 2 , NH-Ci-e-AlkyI, N(Ci-6Alkyl) 2 , N0 2) SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S- 
Phenyl, OH, (CH^o-aO-C^-Alkyl, Ci. 3 -Alkyl-C 3 ^-Cycloalkyl, O-d-eAlkyl-OH, O- 

10 Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci^-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci^Alkyl, CF 3 , Ci-e-AlkyI, 
Dihydrobenzofuran, S0 2 Phenyl, wobei Phenyl mit CI substituiert sein kann, oder 
S0 2 Ci_6-Alkyl; oder einen uber eine C^-Alkylkette verknupften Phenyl- oder 
Thienylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, 
Br, CN, N0 2 , SH, S-Ci_6-Alkyl, OH, O-Ci-e-AlkyI, CF 3 oder C^-Alky!, wobei die 

1 5 Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert Oder einfach substituiert mit 
Phenyl sein kann; bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R 13 Methyl, 
Ethyl, Phenyl, Benzyl, 3-Pentyl, n-Propyl, Benzothienyl, 1-(4-Chlorphenyl)- 

20 cyclopentyl, 4-Propylphenyl, 3-Cyanophenyl, 3-Chlorphenyl, 5-Chlor-4-methoxy- 
thiophen-3-yl, 3-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 4-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 2- 
Thienyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Methylphenyl, 3- 
Methoxy phenyl, 2,2-Dimethylpropyl, 2-ferf-Butyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,4- 
Dimethoxyphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2-Fluor-5- 

25 trifluormethylphenyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methylsulfanyl-3-pyridyl, 
3,4,5-Trimethoxyphenyl, 2-Ethylsulfanyl-3-pyridyl, 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-yl, 1- 
Phenoxyethyl, tert.-Butylphenyl, 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-pyridyl, 2-p-Tolyloxy-3- 
pyridyl, 3-Chlor-4-(sulfonyl-2-propyl)-thiophen-2-yl, 5-Methylisoxazol-3-yl, 5-Brom-3- 
pyridyl, Naphthyl, 2-Methyl-5-(4-chlor-phenyl)-furan-3-yl, 4-(4-Chlor-phenylsulfonyl)- 

30 3-methyl-thiophen-2-yl, 1-Phenylpropyl, Adamantyl, 2-Phenyl-thiazol-4-yl, 4-Methyl-2- 
phenyl-thiazol-5-yl, 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-yl, 3-Methylphenyl, 3- 
Chlor-4-methylsulfonyl-thiophen-2-yl, Benzyloxymethyl, Methylthienyl, 4-Brom-2- 
ethyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,5-Dimethylfuryl, 5-Pyridin-2-yl-thiophen, 3-Chlor-4- 
fluorphenyl, Cyclohexyl, 3-Nitrophenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2- 
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Trifluormethyl-5-fluor-phenyl, 4-Chlorphenoxy-methyl, 2-Bromphenyl, Cyclopentyl, 
Benzothiadiazolyl, Diphenylmethyl, 2-Methylphenyl, 3-Methoxybenzyl, 2,4,6- 
Trichlorphenyl, 2-Butyl, 2-Chlorphenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Cyanophenyl, 2,4- 
Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlor-3-pyridyl, 4-Nitrophenyl, 2,3,4,5,6-Pentafluorphenyl 
5 Oder 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl, 5-Chlor-4-methylthiophen-3-yl, 4- 
Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 2,6- 
Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,4- 
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlorpyridin-3-yl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 
2,6-Dimethoxyphenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2-(4-Chlorphenoxy)-3-pyridyl, 3,4- 
10 Difluorphenyl, 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-yl, 3-Methyl- 
oxadiazolyl, 3-Phenyl-oxadiazolyl, 3-Cyclopropylmethyl-oxadiazolyl, 3- 
Methoxymethyl-oxadiazolyl Oder 2,4-Dimethoxyphenyl bedeutet. 

Weiterhin ist es bevorzugt, dass die Reste R 8 und R 9 nicht H bedeutet 

15 

Es ist daruber hinaus bevorzugt, dass die Reste R 10 und R 11 bzw R 6 und R 7 jeweils 
nicht gleichzeitig H bedeuten. 

AuBerdem ist es bevorzugt, dass R 4 und R 5 nicht H bedeuten. 

20 

Ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethylderivate (Untergruppe 
Oxime, primare Amine, Alkohole, und Ester) aus der Gruppe 



(16) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim 

25 (17) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin 

(18) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 

(19) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylarriin 

(20) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 

(21) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 

30 (22) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxirn 

(23) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylanriin 

(24) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim 

(25) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin 

(26) 4-(1 -Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim 
35 (27) 4-(1 -Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylamin 
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(29) 


4-(Dimethylamin(>phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehycl-oxjm 




(oLJ) 


[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin 




(32) 


4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 




(33) 


[(4-Aminomethyi-cyclohexyl)-(4-fluorphenyr)-methyl]-dimethylamin 


5 


(35) 


4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 




(36) 


[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 




(38) 


4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxirn 




(39) 


[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin 




(41) 


4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 


i /\ 
10 


(42) 


[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 




/ >4 A \ 

(44) 


4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 




(45) 


[1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 




(47) 


[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim 




(48) 


2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 


15 


(50) 


{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehy 




(51) 


2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 




(53) 


{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 




(54) 


2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 




(56) 


{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 


20 


(66) 


244-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 




(68) 


2-(4-((dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)acetaldehydoxim 




(69) 


2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yi-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 




(71) 


[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim 




(72) 


{1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexy!]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin 


25 


(111) 


4-[Dimethylamino-phenyl-methyl]-cyclohexanoI 




(112) 


4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cycIohexanol 




(113) 


4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cycIohexanol 




(114) 


4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 




(115) 


4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol 


30 


(116) 


4-(1»Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol 




(117) 


[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 




(118) 


{4-[Dimethylarnino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 




(119) 


{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 




(120) 


{4-[(4-ChloiT)henyl)-dimethylamino-methy}]-cyclohexyl}-methan 


35 


(121) 


[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 




(122) 


[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyc!ohexyl]-methanol 




(123) 


[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaure-ethylester 
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(124) [4-(Dimethylarnino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsaure-ethylester 

(125) 2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol 

(126) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester 

(127) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethyIester 

(128) 2^4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 

(129) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester 

(130) {4-[Dimethylamino-(3-fIuorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester 

(131) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-rnethyl]-cyclohexyl}-ethanol 

(132) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 

(133) 3-[4-(Dimethylamino-pheny(-rnethyl)-cyclohexyl]-propionsaureethyIester 

(1 34) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1 -ol 

(135) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaureethyle 

(136) 344-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl^ 

(137) 3^4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 

(138) 3"{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-aci7lsaure-ethyleste^ 

(139) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-^ 

(140) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-rnethyl]-cyclohexyl>-propan-1-ol 

(141) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsaureethylester 

(142) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-pheny!-propyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester 

(143) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 

Weiterhin ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethylderivate 
(Untergruppe Amide, sekundare und tertiare Amine, Harnstoffe, Grignardprodukte und Ether) 
aus der Gruppe 



(73) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyctohexyl)-3-(naphthalen-1-yi)harnstoff 

(74) 1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 
Hydrochlorid 

(75) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3- 
(trifluormethyl)phenyl)harnstoff Hydrochlorid 

(76) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff 
Hydrochlorid 

(77) 1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 
Hydrochlorid 

(78) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid 

(79) 1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

(80) 1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 
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(81 ) 1 -(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

(82) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cycloh 

(83) N-(2-(1H-lndol-3-yl)ethyl)^-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexa 
hydrochlorid 

5 (84) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid 

(85) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanamin 
Dihydrochlorid 

(86) N-BenzyM-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 

(87) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin 
10 Hydrochlorid 

(88) N-(1-(1H-lndol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)- 
cyclohexanamin Hydrochlorid 

(89) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)^-methoxybenzenamin 
Hydrochlorid 

15 (90) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin 
Dihydrochlorid 

(91) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin 
Hydrochlorid 

(92) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid 
20 (93) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid 

Hydrochlorid 

(94) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid 

(95) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenyIpropyl)acetamid 
Hydrochlorid 

25 (96) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid 
Hydrochlorid 

(97) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid 
Hydrochlorid 

(98) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid 
30 Hydrochlorid 

(99) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyI)acetamid 
Hydrochlorid 

(100) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 
Hydrochlorid 

35 (101) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(ph 
Hydrochlorid 
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(102) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)m^ 
Hydrochloric! 

(103) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyi)-4-fluorbenzamid 
Hydrochlorid 

5 (104) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid 
Hydrochlorid 

(105) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid 
Hydrochlorid 

( 1 06) 4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
10 Hydrochlorid 

(107) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

(108) 4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

15 (109) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfon 
Hydrochlorid 

(110) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid 

(144) 4-(benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 

(145) 4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 
20 (146) trans-N,N-dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid 

(147) 1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochlorid 

(148) 4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochlorid 

(149) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol 

(150) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-1luor-3-methylphenyl)cyciohexanol 
25 (151) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol 

(152) 1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol 

(153) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 

( 1 54) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1 -pentyl-cyclohexanol 

(155) 1-(3,5-Dichlor-phenylH-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexano^ 
30 (1 56) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1 -(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol 

(157) 1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-pheny^ 
cyclohexanol 

(158) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenyl-cyclohexanol 

(1 59) 1 -Benzyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 

35 (1 60) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -(4-fluor-3-methyl-phenyl)- 

cyclohexanol 

(161) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol 
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(162) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyc!oh 

(163) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 

(164) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-m 

(165) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-p-tolyl-cyclohexanol 
5 (166) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamincHmethyl]-1-(3 ) 5-difluor-phenyl^ 

(167) 1-ButyW-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 

(168) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol 

(169) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres 
Diastereomer) 

10 (1 70) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -pentyl-cyclohexanol (unpolareres 

Diastereomer) 

(171) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethy^ 

(172) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol 

(173) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexan 
1 5 (1 74) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 

yl)propanoat (polareres Diastereomer) 

( 1 75) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 
yl)propanoat (unpolareres Diastereomer) 

(176) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid 
20 (1 77) N-(1 -(1 H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4- 

(dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polareres Diastereomer) 
178) N-(1-(1H-indol-3-yl)propan>2-yl)-N-(4- 

((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpolareres 
Diastereomer) 

25 (179) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid 

(180) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid 

(181) N-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)- 
cyclohexyl)butyramid 

(182) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4- 

30 ((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 

(183) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
amid 

(184) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 

35 (185) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid 

(186) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(187) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 
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(188) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl^ 
cyclohexyl]-amid 

(189) 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(190) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-fluor-54rifIuormethyl- 
5 benzamid 

(191) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-pheny 
methylJ-cyclohexyl}-amid 

(192) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-c^^ 
benzamid 

10 (193) Thiophen-2-corbonsaure-[4-(dim 
amid 

(194) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(195) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl- 
methyl)-cyc!ohexyl]-amid 

15 (196) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4,5-trifluor-benzamid 

(197) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyi]-benzamid 

(198) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl~methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid 

(199) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzamid 

(200) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
20 (201) 24ert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2- 

yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(202) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid 

(203) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-trifluormethyl-benzamid 

(204) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cycIohexyl}-3,5-difluor-benzamid 
25 (205) N-[4-(Dimethylamino-pheny!-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-5-trifluormethyl- 

benzamid 

(206) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-f4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 

(207) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-benzamid 

(208) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yi-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl- 
30 nicotinamid 

(209) S^-Dichlor-N^-Idimethylamino-tS-fluor-phenyl^methylJ-cyclohexyl^benzamid 

(210) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl- 
benzamid (polareres Diastereomer) 

(211) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)- 
35 methyl]-cyclohexyl}-amid 

(212) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,4,5-trimethoxy- 
benzamid 
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(21 3) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfa 
nicotinamid 

(214) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyi)- 
cyclohexyl]-amid 

5 (215) N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
propionamid unpolareres Diastereomer) 

(216) ^^-(Dimethylamin^phenyl-methyO-cycIohexyll^^-dimethoxy-benzamid 

(217) 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(218) 2-(4-ChIor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
1 0 cyclohexylj-nicotinamid 

(219) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamin^^^ 
acetamid 

(220) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cycIohexyl]-2-p4olyloxy-nicotinam 

(221) 3-Chlor~4-(propan-2«sulfonyl)4hiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
1 5 thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(222) N^4-[Dimethy!amino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
propionamid (polareres Diastereomer) 

(223) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-ph 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

20 (224) 5-Methyl-isoxazol-3-C3rbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-meth 
cyclohexyl]-amid 

(225) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-m 

(226) Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexy 

(227) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cycto^ 
25 benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(228) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(polareres Diastereomer) 

(229) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino4hiophen-2- 
yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

30 (230) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid 

(231) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl^ 
cycIohexyl}-amid 

(232) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

35 (233) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
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(234) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 

(235) 5-Brom-N~[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

(236) Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl~methyl)-cyclohexyl]-am 
5 (237) 2-Phenyl-thiazol-4--carbonsaure-[4-(dimethy^ 

amid 

(238) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5--carbonsaure-t4-(dimethylamin(>phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 

(239) 2«(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazoM-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
1 0 thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(240) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methy^ 

(241) 3-Chior-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyi-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(242) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid 

(243) 3,5-Dichlor-N^4-[dimethylamino-(3-fluor-pheny^ 

15 (244) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3 f 6-trifluor-benzamid 

(245) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
(unpolareres Diastereomer) 

(246) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 

20 (247) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(248) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid 

(249) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
(polareres Diastereomer) 

25 (250) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (polareres 
Diastereomer) 

(251) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl- 
butyramid 

(252) 3-Chlor-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
30 methyl)-cyclohexyl]-amid 

(253) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(254) 2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 

(255) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid 
35 (256) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 

methyl]-cyclohexyl}-amid 
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(257) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexy 
nicotinamid 

(258) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyi]-4-fluor-benzamid 

(259) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

5 (260) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure~[4"(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(26 1 ) 3-Cyano-N-[4-(dimethy lamino-pheny l-methy l)-cyc!ohexy l]-benzamid 

(262) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzam 

(263) 3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fl^ 

10 (264) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylam 
cyclohexyl}-amid 

(265) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-[d^ 
cyclohexyl}-amid 

(266) 2-MethyI-5-phenyl-furan-3-carbonsaure44-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)^ 
1 5 methyl]-cyclohexyl}-amid 

(267) 5-Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(268) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phen 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

20 (269) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-^ 
benzamid 

(270) 3,4-Dichlor-N44-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 

(271) N^4-[Dimethylamin(>(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,4,54rifIuor-benzam 

(272) Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
25 (273) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyram 

(274) 2-(4-Chior-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3^ 
acetarnid 

(275) N-[4-(Dimethylamin<>phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzamid 

(276) N-[4-(1-DimethyIamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difluor-benzamid 
30 (277) 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyI-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(278) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difIuor-benzamid 

(279) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 

(280) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-ph^ 
35 benzamid 

(281) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifIuormethyl- 
benzamid 
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(282) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohex^ 
amid 

(283) 2-(2 J 3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-thiophen-2-yl-rnethyf)-cyclohexyl]-amid 

5 (284) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylam 

(285) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamincH(3-fluor- 
phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-arnid 

(286) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)--cyclohexyl]-benzamid 

(287) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)^ 

10 (288) Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-am 

(289) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazoM-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(290) Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

1 5 (291 ) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen-2-y 
acetamid 

(292) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(293) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure^^ 
20 cyclohexylmethyl]-amid 

(294) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]~3,4-difluor-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 

(295) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyO 
butyramid 

25 (296) 2-Brom-N-[4-(dimethylamincKthiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzam 

(297) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphenyl- 
acetamid 

(298) N-^-tDimethylamino-phenyl-methylJ-cyclohexylmethyll-S.S-dimethyl-butyramid 

(299) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyIsulfanyl- 
30 nicotinamid 

(300) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-dimethoxy- 
benzamid 

(301) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl- 
butyramid 

35 (302) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 
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(303) 5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-cato^ 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(304) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2^ 
propionamid 

5 (305) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2^ 
benzamid 

(306) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid 

(307) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-y!-m 

(308) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yi-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5- 
1 0 trifluormethyl-benzamid 

(309) N-{4-[(4-Chlor-phenylHimethylaminc>^ 
butyramid 

(310) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyI)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfan 
nicotinamid 

15 (31 1) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-acetamid 

(312) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-m 
acetamid 

(313) N44-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyi)-cyclohexyimethyl]-2,6-difluor- 
20 benzamid 

(314) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

(315) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
methylsulfanyl-nicotinamid 

25 (316) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-t^ 
yl-acetamid 

(317) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyI]-2-methyl-benzam 
(unpolareres Diastereomer) 

(318) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carb^ 
30 cyclohexylmethyl]-amid 

(319) N-{4-tDimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl^ 
acetamid (polareres Diastereomer) 

(320) N~{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-(3-methoxy- 
phenyl)-acetamid 

35 (321 ) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-butyramid 

(322) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl- 
butyramid 
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(323) N44-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylm^ 

(324) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
acetamid 

(325) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid 
5 (polareres Diastereomer) 

(326) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(327) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fIuor-phen 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

10 (328) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmeth^ 
amid 

(329) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(330) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

1 5 (331 ) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(332) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid (polareres Diastereomer) 

(333) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifIuormethyl-b 
enzamid (polareres Diastereomer) 

20 (334) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (polareres Diastereomer) 

(335) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(336) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure44-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
25 cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 

(337) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid 

(338) 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(339) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
30 cyclohexylmethyl]-amid 

(340) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cydohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 

(341) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid (unpolareres Diastereomer) 

35 (342) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl- 
butyramid (polareres Diastereomer) 
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(343) N44-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-24hio^ 
acetamid 

(344) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

5 (345) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(346) N44-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid 

(347) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
1 0 benzamid 

(348) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl- 
acetamid (unpolareres Diastereomer) 

(349) N44-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy-phen 
acetamid 

15 (350) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-t 
rifluormethyl-benzamid 

(351) N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethy 
nicotinamid 

(352) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy- 
20 nicotinamid (polareres Diastereomer) 

(353) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-anriid 

(354) 2-Chlor»N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

25 (355) 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyImethyl]-nicotinamid 

(356) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl- 
benzamid 

(357) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

30 (358) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(359) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]~cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl- 
acetamid 

(360) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

35 (361) 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 
(362) N-t4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid 
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(363) 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyI)-methyl]-cyclohexylmethyl^ 
benzamid 

(364) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-met^ 
benzamid 

(365) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

(366) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen 
yl-methyl)-cyclohexylmethyI]-amid 

(367) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(368) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-pte^ 
benzamid 

(369) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-cyclohexylmethyl}-3- 
trifluormethyl-benzamid 

(370) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino(4-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(371) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

(372) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (polarere Diastereomer) 

(373) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(374) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-nicotinamid 

(375) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol«3>carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen- 
2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(376) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-am}d 

(378) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}~2-methyl- 
butyramid (unpolareres Diastereomer) 

(379) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(380) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(381) N-{4-[DimethyIamino(4-fIuor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
methylsulfanyl-nicotinamid 
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N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimeto^ 
nicotinamid 

2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dime 
nicotinamid (polareres Diastereomer) 
N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phe^^ 
benzamid 

5-Methyl-isoxazol»3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid 
N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cycloh^ 

N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethy^ 
nicotinamid 

N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid 

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,5-dinitro-benzamid 
N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyImethyl}-3-methoxy- 
benzamid 

2-Brom-N-{4-[(4-chlor-phenyi)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

2-Brom-N-(2-{4-t(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyi)- 
benzamid 

2- Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyciohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

3- Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 

3-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)"methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (polareres Diastereomer) 
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(402) 2-Chlor-N^2-[4-(dimethylamino-p^ 

(403) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dime^ 
benzamid 

(404) 2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino^ 
5 benzamid 

(405) 4-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzam 

(406) 4-Chlor-N-(2-{44dimethylami^ 
benzamid 

(407) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid 
10 (408) N-(244-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyctohexyl}-ethyl)-4-fluor- 

benzamid 

(409) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor- 
benzamid 

(410) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyi}-2-fluor-benzamid 
15 (41 1 ) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 

benzamid 

(412) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- 
benzamid 

(413) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
20 (414) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamid 

(415) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy- 
benzamid 

(416) 3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 

(417) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyi}-2-methyl-benzamid 
25 (polareres Diastereomer) 

(418) N-{2»[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 

(419) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl- 
benzamid 

30 (420) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl- 
benzamid 

(421) 4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 

(422) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino^ 
benzamid (polareres Diastzereomer) 

35 (423) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 
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(424) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
benzamid 

(425) 2-Chlor-N42-[4-(dimethylami^ 
benzamid 

5 (426) N-{2-[4-(Dimethylamino^hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor- 
benzamid 

(427) N-(2^4-[DimethylamincK(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 
benzamid 

(428) N-{2^4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor- 
10 benzamid 

(429) N-(2^4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- 
benzamid 

(430) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3-meth 
benzamid 

15 (431 ) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
benzamid 

(432) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy- 
benzamid 

(433) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyi]-ethyl}-3,5-difluor-benzamid 
20 (434) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor- 

benzamid 

(435) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor- 
benzamid 

(436) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2 ) 4-difluor- 
25 benzamid 

(437) 2 1 4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
fluor-benzamid 

(438) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor~phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
fluor-benzamid (polareres Diastereomer) 

30 (439) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylam 

fluor-benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(440) 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-5- 
fluor-benzamid 

(441) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
35 nicotinamid 

(442) Naphthalen-2-carbonsaure(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyl}-ethyl)-amid 
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(443) N-{2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl- 
benzamid 

(444) N-{2-[4-(Dimethylaminc>phenyl-methyl)-cyclo^ 

(445) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dim 
5 benzamid 

(446) N-{2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difl 
benzamid 

(447) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phen 
benzamid 

10 (448) N-{2-[4-(Dimethylaminophenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2 J 2-diphenyl-acetamid 

(449) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyc!opentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylaminophenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(450) 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyi)-cyclohexyl]-ethyl}-acetamid 

(451) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid 
15 (452) Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 

ethyl}-amid 

(453) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3- 
methoxy-phenyl)-acetamid 

(454) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-methoxy- 
20 phenyl)-acetamid 

(455) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-phenyl- 
butyramid 

(456) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyI]-ethyl}-2-phenyl- 
butyramid 

25 (457) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cy cloh exy l]-ethy l}-a m id 

(458) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-nitro-benzamid 

(459) 3-Brom-N-(2-{4-[dimethylarnino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

30 (460) N^-^Dimethylamino-phenyl-methylJ-cyclohexyll-ethyl^.S^.S.e-pentafluor- 
benzamid 

(461) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyI-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2 l 6«difluor-benzamid 

(462) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor- 
benzamid 

35 (463) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 
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2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(244-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 

cyclohexyl}-ethyl)-amid 

Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure^2-[4-(dim^ 

cyclohexyl]-ethyl}-amid 

N^2-[4-(Dimethylamino-phenyl-m 

nicotinamid 

2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure^2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

2- (2,3-Dihydr<>benzofuran-5-yl)4hiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamin<> 
phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

3- (2 > 6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazoM--carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino 
thiophen-2-yl-methyl)-cyciohexyl]-ethyl}-amid 

2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cycloh 
ethyl}-nicotinamid (polareres Diastereomer) 

2- (4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dime 
ethyl}-nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

Benzo[1 ,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamin<>phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nico^ 

5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl- 

methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor^ 
phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid 
5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure^ 
propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

3- Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cy^ 

benzamid 

2-Chlor-N-((4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)benzamid 

N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)^-fluorbenzamid 

N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4~fluorbenzamid 

N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fIuorbenzamid 

N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzam 

N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzamid 

N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5- 

dimethoxy benzamid 
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(486) 



N-((4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6- 
dimethoxybenzamid 

N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyi)-2,4-difluorbenzamid 

N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3- 

methoxybenzamid 

N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4 J 5- 
trimethoxybenzamid 

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol 



(487) 
(488) 



(489) 



(490) 



in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der 
Enantiomere oder Diastereomere Oder eines einzelnen Enantiomers oder 
Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines 
erfindungsgemaSen Cyclohexylmethyl-Derivates. Dabei schutzt man die Ketofunktion 
von 4-Oxo-cydohexancarbonsaureester, 



wobei E fur einen Ci_6-Alkylrest, vorzugsweise Ethyl, steht nach dem Fachmann 
bekannten Methoden, 

E-CL 



E-O 




O 



O O 




S 2 



c 
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Wobei S 1 und S 2 jeweils fur eine Schutzgruppe stehen, vorzugsweise einen Ring 
bilden und zusammen fur -CH 2 -CH 2 - stehen. Der Ester C wird mit einem 
Reduktionsmittel, beispielsweise Diisobutylaluminiumhydrid zum Aldehyd D 




reduziert. Durch Zugabe eines Amins der allgemeinen Formel R 5 R 6 NH und eines 
Cyanids, beispielsweise KCN Oder NaCN, wird der Aldehyd D unter Zugabe einer 
Saure, beispielsweise Salzsaure, in einem organischen Losungsmittel, 
beispielsweise Methanol Oder Ethanol, zum Nitril E umgesetzt. 



R 5 




I i 

s 2 s 1 



Das Nitril E wird mit einem Grignard-Reagenz der allgemeinen Formel R 2 MgHal, 
wobei Hal fur Br, CI oder I steht, oder einer metallorganischen Verbindung der 
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allgemeinen Formel R 2 Li in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise 
Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel F umgesetzt 




Die Schutzgruppen werden nach den ublichen Methoden abgespalten, wobei man 
20 das Keton G erhalt. 




25 

O 

G 

Der erfindungsgemafce Aldehyd H 
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R 5 




H 



kann durch Umsetzung des Ketons G mit (Methoxymethyl)triphenylphosphonium- 
chlorid und einer starken Base, beispielsweise Kalium-tert-butylat, bei einer 
Temperatur von -20°C und +30°C, erhalten werden, wobei der Reaktionsschritt 
gegebenenfalls fur Verbindungen mit n > 0 wiederholt werden kann. 

Das Keton G bzw. die Aldehyde H konnen durch Umsetzung mit Hydroxylamin 
Hydrochlorid in einem organischen L6sungsmittel f beispielsweise Ethanol Oder 
Methanol, unterZugabe einer Base, beispielsweise einem basischen 
lonenaustauscher Amberlyst zu Oximen der allgemeinen Formel K umgesetzt 
werden. Durch Umsetzung mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise UAIH 4 konnen 
die Amine der allgemeinen Formel L erhalten werden 
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Erfindungsgemalie Substanzen der allgemeinen Formel L konnen zu weiteren 
erfindungsgemaSen Substanzen, bei denen R 1 (CH 2 ) n NHC(0)R 13 bedeutet, nach den 
5 folgenden Methoden hergestellt werden: 

Grundsatzlich sind zur Darstellung der Substanzen die vielfaltigen, dem Fachmann 

bekannten Methoden zur Herstellung von Amiden geeignet. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte 

10 Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel L mit geeigneten Carbonsauren 
und/oder Carbonsaurederivaten, insbesondere Carbonsaurechloriden Oder - 
bromiden, zu verknupfen und so in erfindungsgema&e Verbindungen, bei denen R 1 
(CH 2 ) n NHC(0)R 13 zu uberfuhren. Bei Umsetzungen mit Saurechloriden und - 
bromiden werden polare oder unpolare aprotischen Losungsmitteln eingesetzt, 

15 denen eine organische oder anorganische Hilfsbase, vorzugsweise tertiare Amine 

wie Triethylamin, Diisopropylethylamin oder DMAP, zugesetzt wurde. Neben solchen 
Aminen ist auch beispielsweise Pyridin als Base und als Losungsmittel geeignet. 
Vorzugsweise werden Saurechloride mit Aminen bei -30 bis +40 °C in Dichlormethan 
oder Chloroform in Gegenwart von Triethylamin oder Pyridin und ggf. katalytischer 

20 Mengen DMAP umgesetzt. 

Fur die Umsetzung von Carbonsauren mit einem substituierten Cyclohexylmethyl- 
Derivat der allgemeinen Formel L steht ebenfalls die gesamte Bandbreite der dem 
Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung von Amiden zur Verfugung. 
Vorteilhaft ist dabei der Einsatz organischer oder anorganischer wasserentziehender 

25 Mittel wie z.B. Molsieb, Magnesiumsulfat, Schwefelsaure oder Carbodiimiden wie 
DCC oder DIC, letztere ggf. in Gegenwart von HOBt Auch diese Umsetzungen 
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werden vorzugsweise in polaren oder unpolaren aprotischen Losungsmitteln bei 
Temperaturen zwischen -30 und +110 °C, bevorzugt-10 und +40 °C durchgefuhrt. 
Gegebenenfalls werden anschlie&end die Schutzgruppen abgespalten. 

5 Erfindungsgemafte Substanzen der allgemeinen Formel L konnen zu weiteren 
erfindungsgemafcen Substanzen, bei denen R 1 (CH 2 ) n NHC(O)NR 10 R 11 bzw 
(CH 2 ) n NHC(S)NR 10 R 11 bedeutet, nach den folgenden Methoden hergestellt werden: 
Grundsatzlich sind zur Darstellung der Substanzen die vielfaltigen, dem Fachmann 
bekannten Methoden zur Herstellung von Harnstoffen und Thioharnstoffen geeignet. 

10 Das erfindungsgemalJe Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte 

Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel L in einem Reaktionsmedium mit 
geeigneten Isocyanaten der allgemeinen Formel R 10 -N=C=O bzw. Isothiocyanaten 
der allgemeinen Formel R 10 -N=C=S, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Base, 
bevorzugt in Gegenwart wenigstens einer Base ausgewahlt aus der Gruppe 

15 bestehend aus Triethylamin, 4,4-Dimethylaminopyridin und Diisopropylethylamin, zu 
wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel I umgesetzt wird, worin R 1 
(CH 2 ) n NHC(O)NR 10 R 11 oder (CH 2 ) n NHC(S)NR 10 R 11 bedeutet, und diese ggf. gereinigt 
und/oder isoliert wird. Diese Verbindungen, bei denen R 11 H bedeutet, konnen ggf in 
einem Reaktionsmedium in Gegenwart wenigstens einer Base, bevorzugt in 

20 Gegenwart wenigstens eines Metallhydridsalzes oder eines Metallalkoholatsalzes, 
besonders bevorzugt in Gegenwart eines Metallhydridsalzes oder eines 
Metallalkoholatsalzes, beispielsweise Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Kalium-tert- 
butanolat, Natrium-tert-butanolat, Kaliummethanolat, Natriummethanolat, 
Natriumethanolat und Kaliumethanolat, mit wenigstens einer Verbindung der 

25 allgemeinen Formel LG-R 11 , worin LG fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt fur ein 

Halogen-Atom, besonders bevorzugt fur ein Chloratom steht, und R 11 die vorstehend 
genannte Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff hat, zu wenigstens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I umgesetzt wird, worin R 1 
(CH 2 ) n NHC(O)NR 10 R 11 oder (CH 2 ) n NHC(S)NR 10 R 11 bedeutet, wobei R 11 nicht H 

30 bedeutet, und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird. 

Zur Herstellung von erfindungsgemafcen Sulfonsaureamiden der allgemeinen Formel 
I, wobe R1 (CH 2 ) n NHS0 2 R 12 bedeutet, steht grundsatzlich die gesamte Bandbreite 
der dem Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung von Sulfonsaureamiden zur 
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Verfugung. Bevorzugt werden die erfindungsgemafcen Verbindungen nach dem 
folgenden Verfahren hergestellt: 

Das erfindungsgemafce Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte 
Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel L mit geeigneten 
5 Sulfonsaurederivaten, insbesondere Sulfonsaurechloriden, zu verknupfen und so in 
erfindungsgemalJe Verbindungen, bei denen R 1 (CH 2 )NHS0 2 R 12 zu uberfuhren. Bei 
der Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formel L werden polare Oder unpolare 
aprotischen Losungsmitteln eingesetzt, denen eine organische Oder anorganische 
Hilfsbase, vorzugsweise tertiare Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin Oder 
10 DMAP, zugesetzt wurde. Neben solchen Aminen ist auch beispielsweise Pyridin als 
Base und als Ldsungsmittel geeignet. Vorzugsweise werden Sulfonsaurechloride mit 
Aminen bei -30 bis +40 °C in Dichlormethan Oder Chloroform in Gegenwart von 
Triethylamin oder Pyridin und ggf katalytischer Mengen DMAP umgesetzt. 

15 Das Keton G bzw. die Aldehyde H konnen durch Umsetzung mit einem 

Reduktionsmittel, beispielsweise Natriumborhydrid, zu erfindungsgemalien 
Verbindungen umgesetzt werden, bei denen R 1 (CH 2 ) n OH bedeutet 

Ein Phosphonoessigsaureester, vorzugsweise Phosphonoessigsaure-trimethylester 
20 Oder Phosphonoessigsaure-triethylester, wird zunachst mit einer starken Base, 
vorzugsweise Kalium-ferf.butylat, Natriumhydrid oder Butyllithium, dann mit einem 
Keton der allgemeinen Formel G oder einem Aldehyd H oder umgesetzt. Dabei 
entstehen die erfindungsgemaften a,0-ungesattigte Ester. 

R 5 
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Die Ester konnen mit einer geeigneten wassrigen, basischen Losung, bevorzugt mit 
Kaliumhydroxid- Oder Lithiumhydroxid-Losung, bei RT oder leicht erhohter 
Temperatur zu den korrespondierenden Carbonsauren hydrolysiert werden. 

5 Die Doppelbindung kann gegebenenfalls auch reduziert werden. Hierbei wird nach 
dem erste Schritt, der Umsetzung mit dem Phosphonoessigsaureester, die 
Doppelbindung nach literaturbekannten Methoden reduziert, bevorzugt durch 
heterogene, katalytische Hydrierung an Palladium- oder Platin-Katalysatoren oder 
durch homogen katalysierte Hydrierung mit Rhodium-Katalysatoren, jeweils bei 
10 Temperaturen zwischen RT und 60°C und unter Wasserstoff-Drucken zwischen 1 
bar und 6 bar, besonders bevorzugt bei RT unter einem Wasserstoffdruck zwischen 
2 und 3 bar an Palladium auf Kohle. AnschlieBend wird wie oben beschrieben mit der 
Esterhydrolyse weiterverfahren. Die Ester konnen mit einem Reduktionsmittel, 
beispielsweise LiAIH 4 , zu den entsprechenden Alkoholen reduziert werden. 

15 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen, bei denen R 1 fur (CH 2 ) n OR 8 steht, konnen 
aus den Alkoholen in einem Reaktionsmedium unter Zugabe einer Base, 
beispielsweise NaH, durch Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R 8 Hal, wobei Hal bevorzugt fur CI steht, erhalten werden. 

20 

Fur die Herstellung von erfindungsgemaBen Verbindungen, bei denen R 1 fur 
(CH 2 ) n C(O)NR 10 R 11 steht, steht grundsatzlich die gesamte Bandbreite der dem 
Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung von Saureamiden zur Verfugung. 
Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Verbindungen nach dem folgenden 
25 Verfahren hergestellt: 

Carbonsauren der allgemeinen Formel J 
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R 5 



I 




werden in Gegenwart wasserentziehender Mittel mit einem primaren oder 
sekundaren Aminen Amid umgesetzt Es kann vorteilhaft sein, die 
Carbonsaurefunktion Cyclohexylmethylderivats vor der Darstellung des Amids durch 
5 Uberfuhrung in ein Carbonsaureaquivalent (z.B. Saurechlorid oder Aktivester) zu 
aktivieren. 

Bei Umsetzungen mit Saurechloriden werden polare oder unpolare aprotische 
Losungsmittel eingesetzt, denen eine organische oder anorganische Hilfsbase, 

10 vorzugsweise tertiare Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin oder DMAP, 
zugesetzt wurde. Neben solchen Aminen ist auch beispielsweise Pyridin als Base 
wie auch als Losungsmittel geeignet. Vorzugsweise werden Saurechloride mit 
Aminen bei -10 und +40 °C in Dichlormethan oder Chloroform in Gegenwart von 
Triethylamin oder Pyridin und ggf katalytischer Mengen DMAP umgesetzt. 

15 Fur die Umsetzung der Carbonsaurefunktion mit einem weiteren Amin steht die 

gesamte Bandbreite der dem Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung von 
Amiden zur Verfugung. Vorteilhaft ist dabei der Einsatz organischer oder 
anorganischer wasserentziehender Mittel wie z.B. Molsieb, Magnesiumsulfat, 
Schwefelsaure oder Carbodiimiden wie DCC oder DIC, letztere ggf. in Gegenwart 

20 von HOBt (1-Hydroxybenzotriazol). Auch diese Umsetzungen werden vorzugsweise 
in polaren oder unpolaren aprotischen Losungsmitteln bei Temperaturen zwischen 
-20 und +110 °C, bevorzugt-10 und +40 °C durchgefuhrt 

Zur Herstellung von erfindungsgemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
25 wobei R 1 (CH 2 ) n NHR 6 bedeutet, steht grundsatzlich die gesamte Bandbreite der dem 
Fachmann bekannten Methoden zur reduktiven Aminierung zur Verfugung. 
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Bevorzugt werden die erfindungsgemafcen Verbindungen nach dem folgenden 
Verfahren hergestellt: 

Das Keton G bzw. die Aldehyde H werden in poaren, aprotischen Losungsmitteln, 
bespielsweise THF gelost und zunachst mit dem entsprechenden Aminen der 
5 allgemeinen Formel NH 2 R 6 versetzt. Nach Zugabe von Eisessig liefert die 

Umsetzung mit geeigneten Reduktionsmitteln, beispielsweise Natriumborhydrid, die 
erfindungsgema&en Verbindungen. 

Fur die Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen, bei denen R 2 OH und R 1 
10 Ci-8-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt Oder ungesattigt, 

unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen uber eine 
Ci-4-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder 
15 einfach oder mehrfach substituiert bedeutet (= R 1a ), werden Ketone der allgemeinen 
Formel G mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel R 1a MgHal mit 
Hal = CI oder Br bzw. R 1a Li unter Kuhlung auf -30 bis +10°C in einem organischen 
Losungsmittel, beispielsweise Diethylether oder THF, umgesetzt. 

20 Alternativ kann auch ein Aryliodid in einem organischen Losungsmittel, 
beispielsweise THF, vorgelegt werden, bei einer Temperatur zwischen -30°C und 
0°mit Isopropylmagnesiurnchlorid-Lsg. versetzt und nach einer Ruhrzeit von 
mindestens 10 min mit dem Keton der allgemeinen Formel G zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, worin R 1 Aryl bedeutet, umgesetzt werden. 

25 

Die gegebenenfalls bei den Synthesen anfallenden Diastereomeren konnen nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zur Trennung von Diastereomeren getrennt 
werden, z. B. durch Chromatographie, insbesondere an Kieselgel, Normalphase oder 
Umkehrphase. Besonders geeignet zur Trennung der Diastereomeren ist RP-HPLC 
30 (mobile Phase Acetonitril/Wasser oder Methanol/Wasser). 
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Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemaBen Substanzen nicht nur an den p- 
Opioid-Rezeptor binden, sondern auch die Serotonin- und Noradrenalin- 
Wiederaufnahme hemmen. Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
haben eine antidepressive und anxiolytische Wirkung, sind jedoch auch geeignet zur 
5 Behandlung von Schmerz (Analgesics - from Chemistry and Pharmacology to 
Clinical Application, Wiley 2002, S. 265-284) 

Die erfindungsgemalSen Substanzen eignen sich als pharmazeutische Wirkstoffe in 
Arzneimitteln. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel 
10 enthaltend wenigstens ein erfindungsgemaftes substituiertes Cyclohexylmethyl- 
Derivat, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

Oberraschenderweise zeigen auch die Zwischenprodukte bei der Synthese der 
15 Amide, sekundaren und tertiaren Amide, der Grignardprodukte, Ether, Harnstoffe und 
Thioharnstoffe, namlich die Oxime, Ester, primaren Amine und Alkohole bereits 
Wirksamkeit und eignen sich daher als pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die erfindungsgema&en Arzneimittel enthalten neben mindestens einem 
erfindungsgemalJen substituierten Cyclohexylmethyl-Derivat gegebenenfalls 

20 geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch auch Tragermaterialien, Fullstoffe, 
Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und konnen als 
flussige Arzneiformen in Form von Injektionstosungen, Tropfen oder Safte, als 
halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, 
Kapseln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. 

25 sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das Arzneimittel 
oral, peroral, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intra- 
nasal, buccal, rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhaute oder in 
die Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen 
in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, 

30 fur die parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, 
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemafie 
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Cyclohexylmethyl-Derivate in einem Depot, in geloster Form Oder in einem Pflaster, 
gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind 
geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral Oder perkutan anwendbare 
Zubereitungsformen konnen die erfindungsgema&en Cyclohexylmethyl-Derivate 
5 verzogert freisetzen. Prinzipiell konnen den erfindungsgemaften Arzneimitteln andere 
dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom 
Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad 
10 der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,005 bis 20 mg/kg, bevorzugt 0,05 bis 

5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemaBen Cyclohexylmethyl-Derivats appliziert. 

In einer bevorzugten Form des Arzneimittels liegt ein enthaltenes 
erfindungsgemalXes Cyclohexylmethyl-Derivat als reines Diastereomer und/oder 
15 Enantiomer, als Razemat Oder als nicht-aquimolare Oder aquimolare Mischung der 
Diastereomere und/oder Enantiomere vor. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungs- 
gemaRen Cyclohexylmethyl-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
20 Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder 
chronischem Schmerz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungs- 
gemafcen Cyclohexylmethyl-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
25 Behandlung von Depressionen und/oder zur Anxiolyse. 

Die substituierten Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel I eignen sich 
auch zur Behandlung von Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus, Alkohol- und 
Drogenmilibrauch, Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit. 

30 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung eines substituierten 
Cyclohexylmethyl-Derivates der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines 
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Arzneimittels zur Behandlung von von Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus, Alkohol- 
und DrogenmilJbrauch, Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit 

Besonders bevorzugt werden die erfindungsgemalien substituierten 
5 Cyclohexylmethyl-Derivate, die zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder chronischem 
Schmerz, von Depressionen und/oder zur Anxiolyse, zur Behandlung von 
Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus, Alkohol- und DrogenmiSbrauch, 
Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit verwendet werden, ausgewahlt aus 
1 0 folgender Gruppe: 



(16) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim 

(17) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin 

(18) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 
15 (19) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylarnin 

(20) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyi)-methyl]-cyclohexanon-oxim 

(21) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 

(22) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim 

(23) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylamin 
20 (24) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim 

(25) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin 

(26) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim 

(27) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyI-propyl)-cyclohexylamin 

(29) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim 

25 (30) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin 

(32) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(33) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 

(35) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(36) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 

30 (38) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(39) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin 

(41) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(42) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 
(44) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 

35 (45) [1-(4-Aminornethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 

(47) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim 
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(48) 2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyI)-cyclohexyl]-ethylamin 

(50) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-aceta!dehydoxim 

(51) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 
(53) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 

5 (54) 244-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 

(56) {4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 

(66) 2-{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 

(68) 2-(4-((dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)acetaldehydoxim 

(69) 2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 

10 (71 ) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim 

(72) {1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin 

(111) 4-[Dimethylamino-pheny l-methyl]-cyclohexanol 

(112) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 

(113) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 
15 (114) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol 

(115) 4-(Dimethylarnino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol 

(116) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol 

(1 1 7) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 

(1 1 8) {4-[Dimethylamino-(4-fIuorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 
20 (1 1 9) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 

(120) {4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol 

(121) [4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 

(122) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-methanol 

(123) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaure-ethylester 
25 (124) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsaure-ethylester 

(125) 2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol 

(126) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden]-essigsaure-eth 

(127) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethyleste^ 

(128) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 

30 (129) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester 

(130) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester 

(131) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 

(132) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 

(133) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester 
35 (134) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 

(135) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-^ 

(136) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-m 
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(137) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 

(138) 3^4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-met^ 

(139) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureeth 

(140) 3^4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 

5 (141) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsaureethylester 

(142) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester 

(143) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 

(73) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-yl)harn 

(74) 1-(2,4-Difluorphenyl)-3~(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohe^ 
10 Hydrochloric! 

(75) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3- 
(trifluormethyl)phenyl)harnstoff Hydrochlorid 

(76) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff 
Hydrochlorid 

1 5 (77) 1 -(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

Hydrochlorid 

(78) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid 

(79) 1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

(80) 1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

20 (81 ) 1 -(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylarnino)(pheny!)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

(82) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(4-methoxyphenyl)hamstoff 

(83) N-(2-(1H-lndol-3-yl)ethyl)^-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin 
hydrochlorid 

(84) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid 
25 (85) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanamin 

Dihydrochlorid 

(86) N-BenzyW-((dimethylamino)(pheny})methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 

(87) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin 
Hydrochlorid 

30 (88) N-(1-(1H-lndol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)- 
cyclohexanamin Hydrochlorid 

(89) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzenamin 
Hydrochlorid 

(90) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin 
35 Dihydrochlorid 

(91) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin 
Hydrochlorid 
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(92) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid 

(93) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid 
Hydrochlorid 

(94) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid 

5 (95) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid 
Hydrochlorid 

(96) N-(4-((DimethylaiTiino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid 
Hydrochlorid 

(97) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid 
10 Hydrochlorid 

(98) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid 
Hydrochlorid 

(99) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyl)acetamid 
Hydrochlorid 

1 5 (1 00) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 
Hydrochlorid 

(101) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid 
Hydrochlorid 

(102) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid 
20 Hydrochlorid 

(103) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid 
Hydrochlorid 

(104) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid 
Hydrochlorid 

25 (105) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid 
Hydrochlorid 

(106) 4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

(107) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonarriid 
30 Hydrochlorid 

(108) 4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino) 
Hydrochlorid 

(109) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyi)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

35 (1 1 0) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid 

(144) 4-(benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 

(145) 4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 
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(146) trans-N,N-dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochiorid 

(147) 1-BenzyM-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochiorid 

(148) 4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochiorid 

(149) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyi)methyl)cyclohexanol 

5 (150) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol 

(151) 4-(Dimethylamino-phenyI-methyl)-1-(4-f!uor~3-methyl-phenyl)-cyclohexanol 

(152) 1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol 

(153) 4^Dimethylarriirio-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 

(154) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-rriethyl]-1-pentyl-cyclohexanol 

10 (155) 1-(3,5-Dichlor-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol 

(156) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol 

(157) 1-(4-Chlor-34rifluormethyl-phenyl)^-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexanol 

(1 58) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -phenyl-cyclohexanol 
15 ( 1 59) 1 -BenzyM-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 

(160) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)- 
cyclohexanol 

(161) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol 

(162) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol 
20 (163) 4-[(4-Chlor-phenyI)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexano! 

(164) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-phenyI)-cyclohexanol 

(1 65) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -p-tolyl-cyciohexanol 

(166) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dime^ 

(1 67) 1 -ButyM-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 
25 (168) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol 

(1 69) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres 
Diastereomer) 

(170) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (unpolareres 
Diastereomer) 

30 (171) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethyiamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexan 

(172) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol 

(173) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylaminchmethyi]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol 

(1 74) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 
yl)propanoat (polareres Diastereomer) 

35 (1 75) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 
yl)propanoat (unpolareres Diastereomer) 
(176) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



54 

(177) N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4- 

(dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polareres Diastereomer) 
178) N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4- 

((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpolareres 
5 Diastereomer) 

(179) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetam 

(180) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid 

(181) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)>N-(4-((dimethyIamino)(phenyl)methyl)- 
cyclohexyl)butyramid 

10 (182) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4- 

((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 

(183) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimeto^ 
amid 

(184) 1-(4-Chlor«phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
1 5 cyclohexyl]-amid 

(185) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid 

(186) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cycIohexyl]-benzamid 

(187) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(188) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
20 cyclohexyl]-amid 

(189) 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(190) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-fluor-5-trifluormethyl- 
benzamid 

(191) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
25 methyl]-cyclohexyl}-amid 

(192) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl- 
benzamid 

(193) Thiophen-2-corbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyI)-cyclohexyl]- 
amid 

30 (194) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(195) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(196) N-K^Dimethylamino-phenyl-methyO-cyclohexyll-Z^^-trifluor-benzamid 

(197) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

35 (198) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid 

(199) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzamid 

(200) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



55 

(201) 24ert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2^ 
yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(202) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yi-methyl)-cyclohe 

(203) N-[4-(Dimethylamincvphenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-trifluormethyl-benzamid 

5 (204) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,5-difIuor-benzamid 

(205) N44-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-f!uor-5-trifluormethyl- 
benzamid 

(206) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyI]-acetam 

(207) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yI-methyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-benzamid 
10 (208) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl- 

nicotinamid 

(209) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 

(210) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]^-fluor-3-trifluormethyl- 
benzamid (polareres Diastereomer) 

15 (211) 5-ChloM-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-pheny^ 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(212) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]O f 4,5-trimethoxy- 
benzamid 

(213) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfanyl- 
20 nicotinamid 

(214) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-C3rbonsaure-[4-(dimethy!amino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 

(215) N-{4-[Dimethylamino-(3-fIuor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
propionamid unpolareres Diastereomer) 

25 (216) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid 

(217) 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(218) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexyl]-nicotinamid 

(219) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]- 
30 acetamid 

(220) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid 

(221) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(222) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
35 propionamid (polareres Diastereomer) 

(223) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 
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(224) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamincHthiophen-2-yl-methyO 
cyclohexy!]-amid 

(225) 5-Brom-N-[4-(dimethyIamin<>thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinam 

(226) Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ami^ 
5 (227) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]^-f!uor-3-trifIuormethyl- 

benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(228) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(polareres Diastereomer) 

(229) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-fura^ 
1 0 yl~methyl)-cyclohexyl]-amid 

(230) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid 

(231) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamm^ 
cyclohexyl}-amid 

(232) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-pheny^^ 
1 5 methyl)-cyclohexyl]-amid 

(233) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2~carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(234) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-pheny!-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 

20 (235) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

(236) Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(237) 2-Phenyl-thiazol-4~ carbonsaure-[4-(dimethy)amino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
amid 

(238) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
25 cyclohexyl]-amid 

(239) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-ylHhiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(240) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyI}-2-phenyl-acetamid 

(241) 3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 
30 (242) N-[4-(Dimethylamino-phenyi-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid 

(243) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 

(244) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3,6-trifluor-benzamid 

(245) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
(unpolareres Diastereomer) 

35 (246) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 
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24ert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl^ 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid 
Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-am 
(polareres Diastereomer) 

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyI-butyramid (polareres 
Diastereomer) 

N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl- 
butyramid 

3- Chlor-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phen 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

4- (4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-24hiophen-2-yl-acetam 

4- Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure44-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

2- (4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethyte 
nicotinamid 

N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzarnid 

5- Brom-N-t4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

4- Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yI-methyl)-cyclohexyl]-amid 

3- Cyano-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 
N-{4-[Dimethylaminch(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzam 

3- Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 
2-Phenyl4hiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexy!}-amid 

2,5-Dimethy!-furan-3-carbonsaure^4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-meth 
cyclohexyl}-amid 

2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl) 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

5- Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-pheny^ 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

4- Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phen 
methyl)-cyclohexyl]-amid 
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(269) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino^ 
benzamid 

(270) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fiuor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzam 

(271) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phen^ 

5 (272) Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(273) N-{4-[DimethylamincK3-fluor-phenyl)-m 

(274) 2-(4-ChIor-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}- 
acetamid 

(275) N-[4-(Dimethylamina-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzamid 

1 0 (276) N-[4-(1 -Dimethylamino-S-phenyl-propyO-cyclohexyll^.S-difluor-benzamid 

(277) 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(278) N-{4-[DimethyIamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difluor-benzamid 

(279) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-iriethyl)- 
cyclohexyl]-amid 

15 (280) 3-Chlor-N^4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-f1uor- 
benzamid 

(281) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifluormethyl- 
benzamid 

(282) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(di^ 
20 amid 

(283) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(284) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyf-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 

(285) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-fa^ 
25 phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 

(286) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(287) N44-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,6-dimethoxy-benzamid 

(288) Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(289) 2-(2,3>Dihydrc>benzofuran-5-yl)4hiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
30 phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(290) Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fIuor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(291) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-24hiophen-2 
acetamid 

35 (292) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 
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(293) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-ca^ 
cyclohexylmethyl]-amid 

(294) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyI)-cyclohexylmethyl]-3,4-dif!uor-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 

5 (295) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3 J 3-dim 
butyramid 

(296) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzam 

(297) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphe 
acetamid 

10 (298) N-[4-(Dimethylamino-phenyl«methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyram 

(299) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 

(300) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-^ 
benzamid 

15 (301 ) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimet 
butyramid 

(302) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(303) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-pheny 
20 methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(304) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-y!-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy- 
propionamid 

(305) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-m 
benzamid 

25 (306) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid 

(307) 3-Brom-N-[4-(dimethylamincHthiophen-2-yI-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(308) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5- 
trifluormethyl-benzamid 

(309) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl- 
30 butyramid 

(310) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 

(31 1 ) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-acetamid 

35 (312) N-{4-[(4-Chlor^phenyl)~dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2,2-diphenyl- 
acetamid 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 PCT/EP2006/012224 

60 

(313) N-[4-(Dimethylamino-thiophen^^ 
benzamid 

(314) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure44-[dimethylamino-(3-fIuor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyimethyl}-amid 

5 (315) N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
methylsulfanyl-nicotinamid 

(316) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)<limethylamino-m 
yl-acetamid 

(317) N-[4>(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid 
10 (unpolareres Diastereomer) 

(318) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-meth 
cyclohexylmethyl]-amid 

(319) N44-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl- 
acetamid (polareres Diastereomer) 

15 (320) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-m 
phenyl)-acetamid 

(321) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-butyramid 

(322) N44-tDimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-di^ 
butyramid 

20 (323) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionam 

(324) 2-(4-Chlor-phenyl)-N44-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethy^ 
acetamid 

(325) N~[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

25 (326) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(327) 1~(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(328) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
30 amid 

(329) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(330) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(331) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 
35 (332) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 

propionamid (polareres Diastereomer) 
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(333) N-[4-(DimethylamincHphenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-b 
enzamid (polareres Diastereomer) 

(334) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl> 
cyclohexylmethyl}-amid (polareres Diastereomer) 

(335) 2-Phenyl-thiazoM-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(336) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure44-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methy^ 
cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 

(337) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid 

(338) 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(339) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(340) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 

(341) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid (unpolareres Diastereomer) 

(342) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl- 
butyramid (polareres Diastereomer) 

(343) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl- 
acetamid 

(344) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

(345) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexy I met hy l]-amid 

(346) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl>cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid 

(347) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
benzamid 

(348) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl- 
acetamid (unpolareres Diastereomer) 

(349) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy-phenyl)- 
acetamid 

(350) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-t 
rifluormethyl-benzamid 

(351) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cycIohexylmethyl}--2-ethylsuifanyl- 
nicotinamid 
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(352) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyctohexylmethyl]-2-p-toly 
nicotinamid (polareres Diastereomer) 

(353) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(354) 2-Chlor-N^4-[(4-chlor-phenyl)-dimethyte^ 
benzamid 

(355) 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethy!]-nicotinamid 

(356) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl- 
benzamid 

(357) N-[4-(DimethylamincHphenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

(358) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(359) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-^ 
acetamid 

(360) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

(361) 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(362) N-[4-(Dimethylamino-phenyi-methyi)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid 

(363) 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

(364) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyi)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifIuormethyl- 
benzamid 

(365) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

(366) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2- 
yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(367) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(368) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methoxy- 
benzamid 

(369) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3- 
trifluormethyl-benzamid 

(370) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(371) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 
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Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-meth 
cyclohexylmethyl}-amid (polarere Diastereomer) 

2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-nicotinamid 

4- Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-th 
2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

5- ChloM-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl^ 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-meth^ 
butyramid (unpolareres Diastereomer) 

5-Methyl-isoxazol-3--carbonsaure~[4-(dimethylamino>phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

N-{4-[Dimethylamin(>(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
methylsulfanyl-nicotinamid 

N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-toly 
nicotinamid 

2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
nicotinamid (polareres Diastereomer) 

N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor~phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl- 
benzamid 

5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cy clohexy I methy l}-a mid 

5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyciohexylmethyl]-nicotinamid 
N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-butyramid 
N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 

N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid 

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,5-dinitro-benzamid 
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N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dime 
benzamid 

2-Brom-N44-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmeth 
benzamid 

2-Brom-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

2- Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

3- Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 

3-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl)-ethyl)- 
benzamid 

3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

3- Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (polareres Diastereomer) 

2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- benzamid 

2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 

benzamid 

2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

4- Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
4-Ch!or-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid 
N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor- 
benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor- 
benzamid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 

benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- 
benzamid 

2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl"methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
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(414) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-m 

(415) N-(2^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2^ 
benzamid 

(416) 3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-ph 
5 (417) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methy^ 

(polareres Diastereomer) 

(418) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-ben 
(unpolareres Diastereomer) 

(419) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)<limethylamino-m 
10 benzamid 

(420) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl- 
benzamid 

(421) 4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 

(422) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
15 benzamid (polareres Diastzereomer) 

(423) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(424) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
benzamid 

20 (425) 2-Chlor-N42-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
benzamid 

(426) N^2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor- 
benzamid 

(427) N-(2-{4>[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 
25 benzamid 

(428) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor- 
benzamid 

(429) N-(2-{4~[Dimethylamino-(4-fIuor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- 
benzamid 

30 (430) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3-methyl- 
benzamid 

(431) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}^ 
benzamid 

(432) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy- 
35 benzamid 

(433) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3 l 5-difluor-benzamid 
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(434) N-(2^4-[(4-Chlor-phenyl)-dim^ 
benzamid 

(435) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-p^ 
benzamid 

5 (436) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dim^ 
benzamid 

(437) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
fluor-benzamid 

(438) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fiuor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
1 0 fluor-benzamid (poiareres Diastereomer) 

(439) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
fluor-benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(440) 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-5- 
fluor-benzamid 

15 (441 ) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
nicotinamid 

(442) Naphthalen-2-carbonsaure(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyl}-ethyl)-amid 

(443) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl- 
20 benzamid 

(444) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3 ) 4-difluor-benzamid 

(445) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cycIohexyl}-ethyl)-3,4-difluor- 
benzamid 

(446) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methy!)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor- 
25 benzamid 

(447) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methoxy- 
benzamid 

(448) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyciohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl-acetamid 

(449) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl- 
30 methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-arriid 

(450) 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-acetamid 

(451) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid 

(452) Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
ethyl}-amid 

35 (453) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3- 

methoxy-phenyl)-acetamid 
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N-{2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-meth 
phenyl)-acetamid 

N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino^ 
butyramid 

N42-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-pheny^ 
butyramid 

Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure^2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyI]-ethyl}-4-nitro-ben 

3-Brom-N-(2-{4-[dimethy!amino-(4-^ 

benzamid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cycto^ 
benzamid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,6~difluor-benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor- 

benzamid 

2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

2-Phenyl-thiazoi-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyl}-ethyl)-amid 

Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 

2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

2- (2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

3- (2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4— carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
ethyl}-nicotinamid (polareres Diastereomer) 

2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
ethyl}-nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

Benzo[1 ,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid 
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(474) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure42-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(475) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor- 
phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid 

(476) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure^2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl- 
propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(477) 3-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-met^ 

(478) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methy^ 
benzamid 

(479) 2-Chlor-N-((4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyciohexyl)methyl)benzamid 

(480) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)^-fluorbenzamid 

(481) N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fIuorbenzamid 

(482) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzamid 

(483) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzam 

(484) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzami^ 

(485) N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5- 
dimethoxybenzamid 

(486) N-((4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6- 
dimethoxybenzamid 

(487) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,4-difluorbenzamid 

(488) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3- 
methoxybenzamid 

(489) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4,5- 
trimethoxybenzamid 

(490) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol 

(491) N-Cyclohexyl-2-(4-(2-phenyM-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)cyclohexyl)acetamid 

(492) N-(3-Methoxyphenyl)-2-(4-(2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yi)ethyl)cyclohexyl)acetamid 

(493) N-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-(piperidin-1-yl(p-tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid 

(494) N-Phenethyl-2-(4-(piperidin-1~yl(p4olyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid 

(495) 2-(4-(2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)cyclohexyliden)-N-(pyridin-2- 
ylmethyl)acetamid 

(496) N-Benzyl-N-methyl-2-(4-(piperidin-1-yl(p-tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid 

(497) 3-Thiophen-2-yl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure [4-(dimethylamino~phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(498) 3-Methyl-[1 f 2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 
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(499) 3-Phenyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {4-[dimethylamino(3-fluoro-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(500) 3-Cyclopropylmethyl-[1 ,2,4]oxadiazo!-5-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3- 
fluoro-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 

5 (501 ) 3-Methoxymethyl-[1 ,2 f 4]oxadiazol-5-carbonsaure {2-[4-(1 -dimethylamino-3- 

phenyl-propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der 
10 Enantiomere Oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder 

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 

Beispiele 

1 5 Synthese der verwendeten Cyclohexanone 

Die Cyclohexanone bilden den Ausgangspunkt fur weitere Derivatisierungen. 
Die Ketone wurden auf dem unten beschriebenen Weg in einer mehrstufigen 
Synthese aus dem kommerziell erhaltlichen 4-Oxo-cyctohexancarbonsaure- 
ethylester erhalten. Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht opti- 
20 miert. Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 




GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



70 



1 ,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure-ethylester 1 



5 




4-Oxo-cyclohexancarbonsaure-ethylester (52,8 g, 0,31 mol, Merck, Bestell-Nr. 
814249), Ethylenglykol (67,4 g, 1,08 mol) und p-Toluolsulfonsaure (0,7 g) in Toluol 
(160 ml) wurden 20 h bei RT geruhrt, die Reaktionslosung in Diethylether (300 ml) 
10 gegossen und mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Natriumchlorid- 
Losung gewaschen. Die Losung wurde getrocknet (Na 2 S0 4 ), i. Vak. eingeengt und 
die verbliebene farblose Flussigkeit ohne Reinigung weiter verarbeitet. 
Ausbeute: 66,5 g (100 %) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 1,24 (t, 3 H); 1,53 (m, 2 H); 1,76 (m, 4 H); 1,92 (m, 2 H); 2,31 (m. 1 
15 H); 3,91 (s, 4 H); 4,11 (q, 2 H). 

13 C-NMR (CDCI3): 14,28 (q); 26,32 (t); 33,76 (t); 41,59 (d); 60,14 (t); 64,21 (t); 107,90 
(d); 174,77 (s). 

1 9 4-Dioxa-spiro[4.5]decane-8-carbaldehyd 2 

20 




Eine Losung aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaureethylester 1 (32,13 g, 150 
mmol) in absol. Toluol (160 ml) wurde bei -70 bis -65 °C unter Argon tropfenweise mit 
25 Diisobutylaluminiumhydrid (1,5 M Losung in Toluol, 102 ml, 153 mmol) versetzt und 
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30 min geruhrt. AnschliefSend wurde der Ansatz bei -70 bis -60 °C durch Zugabe von 
Methanol (80 ml) gequencht. Die Reaktionslosung wurde auf RT erwarmt, mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung (100 ml) versetzt und die Rektionslosung uber 
Kieselgur abgesaugt. Kiesegur wurde zweimal mit Essigester gewaschen, die 
waBrige Losung abgetrennt und zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 24,01 g (94 %), gelbes Ol 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 1,54 (m, 2 H); 1,74 (m, 4 H); 1,91 (m, 2 H); 2,21 (m, 1 H); 3,91 (s, 4 
H); 9,60 (s, 1 H). 

13 C-NMR (CDCI3): 23,35 (t); 33,37 (t); 48,18 (d); 64,30 (t); 107,89 (d); 203,51 (s). 



Dimethylamino-(1 ,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-acetonitril 3 




Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (37 ml) und Methanol (22 ml) wurde unter 
Eiskuhlung 40-proz. wassrige Dimethylaminlosung (85 ml, 0,67 mol), 1,4-Dioxa-spiro- 
[4.5]decan-8-carbaldehyd 2 (240 g, 0,141 mol) und Kaliumcyanid (22,05 g, 0,338 
mol) addiert. Die Mischung wurde 4 d bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieRend 
nach Zugabe von Wasser (80 ml) mit Diethylether (4 x 100 ml) extrahiert. Die 
organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und das 
Produkt als weilier Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 25,2 g (81 %) 
Schmelzpunkt: 48-51 °C. 

1 H-NMR (CDCI3): 1 ,23 - 2,03 (m, 9 H); 2,28 (s, 6 H); 3,16 (d, 1 H); 3,93 (m, 4 H). 
13 C-NMR (CDCI3): 26,67 (t); 27,93 (t); 33,87 (t); 36,94 (d); 41.90 (q); 64.30 (t); 64.36 
(t); 108.33 (d); 115.94 (s). 
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[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin 4 (R 3 = Phenyl) 

5 Eine 25-proz. Ldsung von Phenylmagnesiumchlorid (144 ml, 262.5 mmol) in THF 
wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 
(23,56 g, 105 mmol) in absol. THF (100 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskuhlung gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung (100 ml) und Wasser (100 ml) addiert und mit Diethylether 
10 (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt 
Ausbeute: 28.9 g (100 %). 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 27,05; 28,13; 34,48; 34,57; 36,94 (C 8 ); 41,64 (N(CH 3 ) 2 ); 64,15; 
74,33 (CH); 109,02 (C 5 ); 126,70 (C arom ); 127,49 (C ar om); 129,12 (C aro m); 136,57 

15 (Carom)- 

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)^-fluorphenyl-methyl]-dimethylamin 5 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Eine 1M Losung von 4-Fluorphenylmagnesiumbromid in THF (220 ml, 220 mmol) 
20 wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 
(19,89 g, 88 mmol) in absol. THF (160 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskuhlung gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit 
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und 
25 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt. 
Ausbeute: 31 g (>1 00 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 26,68 (t); 28,11 (t); 34,43 (t); 34,55 (t); 37,37 (d); 41,68 (q); 64,12 
(t); 73,65 (d); 108,88 (d); 114,23 (d); 114,44 (d); 130,27; 130,35; 132,43; 160,36 (s); 
162,78 (s). 
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[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-34luorphenyl-methyl]-dimethyl-amin 6 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 

Eine 1M Losung von 3-Fluorphenylmagnesiumbromid in THF (208 ml, 208 mmol) 
5 wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 
(23,45 g, 104 mmol) in absol. THF (100 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskuhlung gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit 
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und 
10 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 30,33 g (99 %). 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 1,12 (m, 1 H); 1,26 (m, 1 H); 1,46-1,81 (m, 7 H);2,10(s, 6 H); 
3,10 (d, 1 H); 3,90 (m, 4 H); 6,85 (m, 3 H); 7,27 (m, 1 H). 

13 C-NMR (CDCI3): 26,80 (t); 28,08 (t); 34,48 (t); 34,45 (t); 34,59 (t); 37,26 (d); 41,71 
15 (q); 64,19 (t); 74,04 (t); 108,91 (d); 113,51 (d); 113,71 (d); 115,52 (d); 115,72 (d); 
124,83 (d); 128,82 (d); 128,90 (d); 139,66 (s); 161,15 (s); 163,58 (s). 

[(4-Chlorphenyl)-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-methyl]-dimethyl-amin 7 (R 3 = 4- 
20 Chlorphenyl) 

Eine 1M Losung von 4-Chlorphenylmagnesiumbromid in Ether (200 ml, 200 mmol) 
wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 
(22,43 g, 100 mmol) in absol. Ether (100 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskuhlung gesattigte 
25 Ammoniumchlorid-Losung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit 

Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 30,9 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCb): 26,65 (t); 28,11 (t); 34,46 (t); 34,60 (t); 37,28 (d); 41,76 (q); 64,17 
30 (t); 73,80 (d); 108,88 (s); 127,72 (d); 129,53 (d); 132,39 (d); 135,33 (d). 

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 8 (R 3 = 2-Thienyl) 
Eine 1M Losung von Thiophen-2-yl-magnesiumbromid in THF (20 ml, 20 mmol) 
wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 
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(2,24 g, 10 mmol) in absol. THF (10 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskuhlung gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung (10 ml) und Wasser (10 ml) gegeben und mit Diethylether 
(3 x 10 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter 
5 Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 2,8 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 27,72 (t); 27,88 (t); 34,27 (t); 39,28 (d); 41,10 (q); 64,11 (t); 68,89 
(d); 108,88 (s); 123,55 (d); 125,88 (d); 127,53 (d); 139,50 (s). 

1 0 [1 -(1 ,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 9 (R 3 = 
Phenethyl) 

Eine 1M Losung von Phenylethylmagnesiumchlorid in THF (242 ml, 242 mmol) 
wurde unter Argon und Eiskuhlung tropfenweise mit einer LOsung des Aminonitrils 3 
(21 ,93 g, 97 mmol) in absol. THF (180 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Zur 

15 Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskuhlung gesattigte 
Ammoniumchlorid-Ldsung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit 
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 34 g (>100 %). 

20 13 C-NMR (CDCI3): 27,43 (t); 28,95 (t); 29,42 (t); 34,82 (t); 35,40 (t); 38,76 (d); 41,16 
(q); 64,17 (t); 67,41 (d); 108,86 (s); 125,41 (d); 127,66 (d); 128,11 (d); 142,69 (s). 




25 

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon 10 (R 3 = Phenyl) 

Das Ketal 4 (28,9 g, 0,105 mol) wurde in Wasser (44 ml) gelost, mit konz. Salzsaure 
(64 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter Eiskuhlung mit 5N 
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NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet und 
eingeengt. Das Keton wurde als farbloses Ol isoliert 
Ausbeute: 18.2 g (75%) 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 1,20(1 H, m); 1,33(1 H, m); 1,74(1 H, m); 2,17(6 H, s, N(CH 3 ) 2 ); 
5 2,70 (6 H, m); 3,10 (1 H, d, C 8 -H); 7,07 (2 H, m, C ar om-H); 7,23 (3 H, m, C ar om-H). 
13 C-NMR (CDCI 3 ): 29,13; 30,56; 36,90 (C 4 ); 40,61; 40,82; 41,89 (N(CH 3 ) 2 ); 73,79 
(CH); 127,05 (C arD m); 127,67 (C ar om); 129,00 (C arom ); 136,13 (C a rom); 211,79 (C=0). 

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon 11 (R 3 = 4-Fluorphenyl) 

10 Das Rohprodukt des Ketals 5 (26 g, 88 mmol) wurde in Wasser (40 ml) gelost, mit 
konz. Salzsaure (59 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt Das Reaktionsgemisch 
wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) extrahiert, die wassrige Phase unter Eiskuhlung 
mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet 
und eingeengt. 

1 5 Ausbeute: 21 ,36 g (98 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 28,90 (t); 30,48 (t); 37,00 (t); 40,49 (t); 40,72 (t); 41,79 (q); 72,98 
(d); 114,42 (d); 114,62 (d); 130,20 (d); 130,28 (d); 131,88 (s); 160,50 (s); 162,93 (s); 
211,44 (s). 

20 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon 12 (R 3 = 3-Fluorphenyl) 

Das Ketal 6 (30,3 g, 103 mmol) wurde in Wasser (44 ml) gelost, mit konz. Salzsaure 
(64 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter Eiskuhlung mit 5N 
NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet und 
25 eingeengt. Das Keton wurde als farbloser Feststoff isoliert. 
Ausbeute: 22,4 g (87 %) 
Schmelzpunkt: 72-75 °C. 

13 C-NMR (CDCI3): 28,97 (t); 30,44 (t); 36,90 (t); 40,52 (t); 40,75 (t); 41,82 (q); 73,37 
(d); 113,84; 114,06; 115,42; 115,62; 124,71; 129,03; 129,11; 139,00; 139,06; 161,16; 
30 163,60; 211,40 (s). 

4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanon 13 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 
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Das Ketal 7 (30,98 g, 100 mmol) wurde in Wasser (44 ml) gelost, mit konz. Salzsaure 
(64 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter Eiskuhlung mit 5N 
NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrocknet und 
5 eingeengt. Das Keton wurde als Ol isoliert. 
Ausbeute: 21 ,9 g (82 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 28,88 (t); 30,45 (t); 36,89 (t); 40,49 (t); 40,74 (t); 41,83 (q); 73,12 
(d); 127,87 (d); 130,16 (d); 132,75 (d); 13470 (s); 211,35 (s). 

10 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanon 14 (R 3 = 2-Thienyl) 

Das Ketal 8 (2,80 g, 10 mmol) wurde in Wasser (4,4 ml) gelost, mit konz. Salzsaure 
(6,4 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Diethylether (2x10 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter Eiskuhlung mit 5N 
NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3x10 ml) extrahiert, getrocknet und 
15 eingeengt. Das Keton wurde als Ol isoliert. 
Ausbeute: 1,79 g (75%) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 30,02 (t); 30,18 (t); 38,84 (t); 40,29 (t); 39,28 (d); 41,17 (q); 68,24 
(d); 123,88 (d); 126,01 (d); 126,34 (d); 138,77 (d); 211,49 (s). 

20 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon 15 (R 3 = Phenethyl) 

Das Rohprodukt des Ketals 9 (29,6 g, 97 mmol) wurde in Wasser (44 ml) gelost, mit 
konz. Salzsaure (64 ml) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschuttelt, die wassrige Phase unter 
Eiskuhlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, 
25 getrocknet und eingeengt. Das Keton wurde als farbloses Ol isoliert. 
Ausbeute: 16.9 g (58 % ) 

13 C-NMR (CDCI3): 29,40 (t); 30,02 (t); 30,97 (t); 35,34 (t); 38,71 (t); 40,79 (t); 41,01 
(t); 41,23 (q); 66,65 (d); 125,66 (d); 128,12 (d); 128,19 (d); 142,27 (s); 211,70 (s). 

30 Synthese der Amino-, Aminomethyl- und Aminoethylcyclohexyle 

Aus den Cyclohexanonderivaten konnen nun die entsprechenden Amine durch 
einfache Transformation erhalten werden. 
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Synthese der Aminocyclohexane (R 1 = (CH 2 ) n NH 2l n = 0) 

Die Aminocyclohexane wurden durch zweistufige Reaktionen aus den entsprechend 
5 substituierten Cyclohexanonen mit Hydroxylamin Hydrochlorid und anschlieliender 
Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid dargestellt. 




O NH 2 

OH 
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4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim 16 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (9,25 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,17 g, 60 mmol) 
5 wurden in absol. Ethanol (150 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
A21 (28 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt und 
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit 
Essig-ester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat 
10 getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 9,54 g (97 %) 

Schmelzpunkt: 110-115 °C, (farblose Kristalle) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,53; 23,70; 27,87; 29,04; 29,48; 30,70; 31,26; 31,40; 37,89 (C 4 ); 
42,02 (N(CH 3 ) 2 ); 74,36 (CH); 126,87 (Carom); 127,56 (Carom); 129,09 (C ar0 m); 136,57 

15 (C aro m); 160,12 (C=N-0). 

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin 17 (R 3 = Phenyl) 

Absolutes THF (400 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (2,92 g, 77 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 16 (9,5 g, 38,5 mmol), gelost in THF (90 

20 ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (100 ml) zugetropft und die Losung uber Kieselgur abgesaugt Der 
Filterruckstand wurde mit THF gewaschen. Das THF wurde L Vak. entfernt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) 
extrahiert. Die organische Phase wurde Gber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft 

25 und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/MeOH/0,5 M NH 4 CI 
(9:1:1) gereinigt 

Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und die wassrige Phase mit CH 2 CI 2 (zweimal) extrahiert. 
Gesamtausbeute: 6,33 g (71 %), Ol 
30 13 C-NMR (CDCI 3 ): 24,22; 24,80; 28,24; 29,96; 32,39; 32,45; 36,03; 36,58; 36,79; 

37,93 (C 4 ); 41,33; 41,89 (N(CH 3 ) 2 ); 47,42; 50,85; 71,95; 75,22 (CH); 126,52 (C ar om); 
127,29 (C arom ); 127,33 (C arom ); 129,04 (C ar om); 129,11 (C aro m); 136,22 (C arom ); 
137,03(C 
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4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 18 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Das Keton 11 (10,68 g, 43 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,52 g, 65 mmol) 
wurden in absol. Ethanol (160 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
5 A21 (30 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 
x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
eingeengt 
10 Ausbeute: 10,49 g (93 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,76; 23,66; 27,69; 28,87; 29,50; 30,73; 31,22; 31,38; 38,06 (C 4 ); 
42,01 (N(CH 3 ) 2 ); 73,66 (CH); 114,36 (C ar om); 114,57 (C arDm ); 130,32 (C ar om); 130,40 
(Carom); 132,40 (C ar om); 160,03 (C=N-0); 160,49 (C aro m); 162,93 (C arom )- 

15 

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 19 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Absolutes THF (435 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (3,04 g, 82 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 18 (10,49 g, 40 mmol), gelost in THF (90 

20 ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (100 ml) zugetropft und uber Kieselgur abgesaugt. Der Filterruckstand 
wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH 
auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase 
wurde uber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand durch 

25 Flashchromatographie mit MeCN/MeOH/0,5M NH 4 CI (9:1:1) gereinigt. 

Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und die wassrige Phase zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. 
Ausbeute: 6,95 g (70 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 24,01; 24,76; 27,99; 29,92; 32,32; 36,26; 36,51; 36,73; 38,07; 
30 41,26 (C 4 ); 41,85 (N(CH 3 ) 2 ); 47,31; 50,81; 71,25; 74,44 (CH); 1 14,01 (C arom ); 114,08 
(C arom ); 130,20 (C arom ); 1 30,27 (C arom ); 132,02 (C arom ); 132,85 (C arom ); 160,22 (C arom ); 
162,64 (C aro m). 
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4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 20 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 

Das Keton 12 (10 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,17 g, 60 mmol) 
wurden in absol. Ethanol (150 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
5 A21 (28 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Ldsung wurde eingeengt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3x 
50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. 
10 Ausbeute: 10,05 g (95 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,48; 23,66; 27,69; 28,87; 29,39; 30,61; 31,18; 31,33; 37,91 (C 4 ); 
41,99 (N(CH 3 ) 2 ); 74,00 (CH); 1 13,70 (C ar0 m); 1 13,90 (C ar om); 1 15,51 (C ar om); 124,80 
(Carom); 128,90 (C ar0 m); 128,98 (C arom ); 139,48 (C arom ); 139,54 (C ar om); 159,89 (C=N- 
O); 161,13 (Carom); 163,57(C a rorry- 

15 

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 21 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 

Absolutes THF (400 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (2,83 g, 75 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 20 (9,86 g, 37,3 mmol), gelost in THF (90 

20 ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (100 ml) zugetropft und uber Kieselgur abgesaugt. Der Filterruckstand 
wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH 
auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase 
wurde uber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand uber eine 

25 Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/MeOH/0,5 M NH 4 CI (9:1:1) gereinigt. 

Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und die wassrige Phase zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. 
Ausbeute: 6,81 g (73 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 24,08; 24,69; 28,05; 29,84; 32,33; 32,37; 36,10; 36,48; 36,69; 
30 37,95; 41,27 (C 4 ); 41,85 (N(CH 3 ) 2 ); 47,32; 50,81; 71,63; 74,81 (CH); 113,29 (C arom ); 

115,43 (Carom); 124,74 (Carom); 128,58 (Carom); 139,19 (C ar om); 139,99 (C a rom); 160,97 
(Carom); 163,41 (C ar0 m). 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



81 

4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim 22 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

Das Keton 13 (15,76 g, 59,2 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (6,25 g, 90 
mmol) wurden in absol. Ethanol (200 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
5 Amberlyst A21 (42 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher 
wurde abfiltriert und mit Ethanol (2x70 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt, 
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit 
Essigester (3 x 70 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet 
und i. Vak. eingeengt. 
10 Ausbeute: 16,6 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,46; 23,66; 27,65; 28,81; 29,44; 30,67; 31,21; 31,37; 37,93 (C 4 ); 
42,05 (N(CH 3 ) 2 ); 73,76 (CH); 127,80 (C ar om); 130,27 (C arom ); 132,62 (C ar om); 135,20 
159,90 (C=N-0). 

1 5 4-[(4-Chlorphenyi)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylamin 23 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

Absolutes THF (600 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (4,48 g, 1 18 mmol) versetzt, 
auf 60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 22 (16,6 g, 59 mmol), gelost in THF 
(120 ml), zugegeben. Nach vierstundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter 

20 Eisbadkuhlung (10 °C) Wasser (150 ml) zugetropft und uber Kieselgur abgesaugt. 
Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen. Das THF im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 100 ml) 
extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft 
und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (400 g) mit MeCN/MeOH/0,5 M NH 4 CI 

25 (8:2:1) gereinigt. 

Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und die wassrige Phase zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. 
Ausbeute: 12,02 g (76 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 24,06; 24,80; 27,99; 29,96; 32,41; 36,24; 36,58; 36,81; 38,06; 
30 41,39 (C 4 ); 42,00 (N(CH 3 ) 2 ); 47,36; 50,89; 71,51; 74,66 (CH); 127,58(C arom ); 127,65 

(Carom); 130,30 (Carom); 130,35 (C ar om); 132,27 (C a rom); 134,94 (Carom); 135,80 (Carom). 

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim 24 (R 3 = 2- 
Thiophen) 
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Das Keton 14 (9,49 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochiorid (4,17 g, 60 mmol) 
wurden in absoL Ethanol (150 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
A21 (28 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt und 
5 der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit 
Essig-ester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 9,21 g (91 %) 
Schmelzpunkt: 118-121 °C, gelbe Kristalle 

10 

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin 25 (R 3 = 2-Thiophen) 

Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (2,73 g, 72 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 24 (9,08 g, 35,9 mmol), gelost in THF (80 
ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 

15 °C) Wasser (80 ml) zugetropft und die Losung uber Kieselgur abgesaugt. Der 

Filterruckstand wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand 
mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert. Die 
organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der 
Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/MeOH/0,5M NH 4 CI (8:2:1) 

20 gereinigt. 

Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und die wassrige Phase zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. 
Gesamtausbeute: 5,66 g (66 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 24,81; 24,96; 29,26; 29,76; 32,18; 32,22; 36,46; 36,58; 38,10; 
25 39,99; 40,86; 41,20 (N(CH 3 ) 2 ); 47,66; 50,80; 64,27; 69,82; 123,43; 125,71; 125,75; 
125,95; 126,07; 139,34; 139,79. 

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim 26 (R 3 = Phenethyl) 

Das Keton 15 (10,2 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochiorid (4,17 g, 60 mmol) 
30 wurden in absol. Ethanol (150 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
A21 (28 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert, mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen, die Losung eingeengt und der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit 
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Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet 
und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 10,8 g (100 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,80; 23,96; 28,80; 29,27; 30,00; 31,21; 31,49; 31,58; 35,89 (C 4 ); 
5 39,29; 41,26 (N(CH 3 ) 2 ); 67,24 (CH); 125,58 (C ar0 m); 128,13 (C ar om); 142,40 (C ar om); 
159,99; 160,04 (C=N-0). 

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyI)-cyclohexylamin 27 (R 3 = Phenethyl) 

Absolutes THF (435 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (3,04 g, 82 mmol) versetzt, auf 
10 60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 26 (11,14 g, 40 mmol), gelost in THF (90 
ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (100 ml) zugetropft und uber Kieselgur abgesaugt. Der Filterruckstand 
wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH 
auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase 
15 wurde uber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand uber eine 
Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/MeOH/0,5M NH 4 CI (9:1:1) und (9:4:1) gereinigt. 
Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und die wassrige Phase zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. 
Ausbeute: 5,02 g (50 %), Ol 
20 13 C-NMR (CDCI 3 ): 24,70; 25,36; 29,22; 29,35; 30,42; 32,98; 35,46; 35,72; 36,95; 
37,07; 38,89 (C 4 ); 39,32; 41,04; 41,26 (N(CH 3 ) 2 ); 46,98; 50,85; 66,01; 68,05 (CH); 

125,49 (Carom); 128,11 (C ar0 m); 128,14 (C ar0 m); 142,75(C a rom). 

Synthese der Aminomethylcyclohexane (R 1 = (CH 2 ) n NH 2> n = 1) 

25 Die Aminomethylcyclohexane wurden durch dreistufige Reaktionen aus den 

entsprechend substituierten Cyclohexanonen uber die Stufe der Cyclohexylaldehyde 
durch Umstzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid und anschlielSender Spaltung mit 
Lithiumaluminiumhydrid dargestellt. 
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4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd 28 (R 3 = Phenyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (31,5 g, 0,092 mol) wurde in absol. 
5 THF (150 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-ferf-butylat 
(10, 38 g, 0 t 092 mol), gelost in absol. THF (100 ml), versetzt und anschlie&end 15 
min bei 0 °C nachgeruhrt (Losung farbte sich tieforange). 

Bei RT wurde dann das Keton 10 (14,2 g, 0,061 mol), gelost in absol. THF (100 ml), 
zur obigen Losung zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter 

10 Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) 
hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die 
wassrige Phase mit 5N NaOH auf pH 1 1 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) 
ausgeschuttelt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt 
wurde uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 

15 Ausbeute: 12.2 g (82 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 24,01; 24,22; 25,90; 26,06; 26,40; 27,33; 28,21; 29,92; 37,00; 
38,19 (C 4 ); 41,51; 41,98; (N(CH 3 ) 2 ); 47,45; 50,60; 73,37; 75,24 (CH); 126,72 (C ar0 m); 
126,76 (Carom); 127,48 (Carom); 129,13 (C ar o m ); 136,14 (C a rom); 1 36,79(C ar0 m); 204,22; 
205.05 (CHO). 

20 

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim 29 (R 3 = 
Phenyl) 

Der Carbaldehyd 28 (7,36 g, 30 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (3,12 g, 45 
25 mmol) wurden in absol. Ethanol (100 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 

Amberlyst A21 (21 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher 
wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt 
und der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



85 

mit Essig-ester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet und i. Vak. eingeengt 
Ausbeute: 7,81 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,83; 26,34; 27,10; 27,55; 28,25; 29,41; 30,12; 30,32; 34,20; 
5 36,45; 36,74; 37,00; 38,19 (C 4 ); 41,37; 41,03; (N(CH 3 ) 2 ); 72,28; 75,59 (CH); 126,77 

(Carom); 127,50 (C ar om); 129,22 (Carom); 136,14 (C a rom); 136,94 (C ar om); 137,05 (C aro m); 

154,84; 155,55; 156,35. 

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin 30 (R 3 = Phenyl) 

10 Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (2,27 g, 60 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 29 (7,81 g, 30 mmol), gelost in THF (60 
ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt. 
Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 

15 wurden i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit 
Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 6,4 g (87 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,53; 26,03; 26,64; 26,68; 29,06; 30,37; 30,51; 30,67; 30,74; 
20 36,01; 38,83; 38,93; (C 4 ); 41,50; 41,94; (N(CH 3 ) 2 ); 72,28; 75,59 (CH); 126,77 (C arom ); 
127,50 (Carom); 129,22 (Carom); 136,14 (C ar0 m); 136,94 (Carom); 137,05 (C ar om); 154,84; 
155,55; 156,35. 

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd 31 (R 3 = 4- 
25 Fluorphenyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25,7 g, 75 mmol) wurde in absol. THF 
(100 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-terf-butylat (8,42 
g, 75 mmol), gelost in absol. THF (70 ml) versetzt und anschliefcend 15 min bei 0 °C 
nachgeruhrt. 

30 Bei RT wurde dann das Keton 11 (12,44 g, 50 mmol), gelost in absol. THF (75 ml), 
zur obigen Losung zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter 
Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (38 ml) und 6N HCI (1 12 ml) 
hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die 
wassrige Phase mit 5N NaOH auf pH 1 1 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) 
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ausgeschuttelt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt 
wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 9,13 g (70 %). 

1 H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 1,97 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H); 
5 3,08 (d, 1 H, J = 9,06 Hz); 3,14 (d, 1 H, J= 9,82 Hz); 9,53 (s, 1 H); 9,56 (s, 1 H). 

13 C-NMR (CDCI 3 , beide Diastereomere): 5 = 23,97; 24,21; 25,85; 26,02; 26,17; 
27,35; 28,00; 29,90; 37,26; 38,34 ; 41,50; 41,95; 47,36; 50,55; 72,75; 75,84; 114,25; 
114,45; 130,33; 130,40; 132,61; 160,41; 162,83; 204,10; 204,93. 

10 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 32 (R 3 
= 4-Fluorphenyl) 

Der Aldehyd 31 (6,50 g, 25 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,6 g, 37,5 mmol) 
wurden in absol. Ethanol (80 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
A21 (16,5 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
15 abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Ldsung wurde eingeengt und 
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit 
Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, die organischen Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet und L Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 6,9 g (99 %) 

20 

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 33 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Absolutes THF (360 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (1 ,9 g, 50 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 32 (6,9 g, 25 mmol), gelost in THF (60 

25 ml), zugegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (93 ml) zugetropft und die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt. 
Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und 
dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber 

30 Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 5,4 g (82 %), Ol 

13 C-NMR (CDCb): 25,25; 25,93; 26,60; 28,75; 30,30; 30,40; 30,67; 36,20; 38,78; 
38,93; (C 4 ); 41,24; 41,43 (N(CH 3 ) 2 ); 48,71; 70,62; 74,69 (CH); 113,97 (C arom ); 114,04 
(C arorrv, 130,24 (C aronrWi 130,31 (C 132,94 (C arorry, 160,19; 162,62; (C arom ). 
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4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 34 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (15,42 g, 45 mmol) wurde in absot. 
5 THF (50 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-terf-butylat 
(5,05 g, 45 mmol), gelost in absoL THF (50 ml), versetzt und anschlieliend 15 min 
bei 0 °C nachgeruhrt. 

Bei RT wurde dann das Keton 12 (7,48 g, 0.30 mmol), gelost in absol.THF (50 ml), 
zur obigen Losung zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter 

10 Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (25 ml) und 6N HCI (75 ml) 

hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die 
wassrige Phase mit 5N NaOH auf pH 1 1 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) 
extrahiert, uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
uberdurch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 

15 Ausbeute: 6.55 g (83 %). 
Schmelzpunkt: 40-43 °C. 

1 H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 1,99 (s, 3 H); 2,01 (s, 3 H); 
3,10 (d, 1 H, J = 9,06 Hz); 3,18 (d, 1 H, J = 9,82 Hz); 9,54 (s, 1 H); 9,56 (s, 1 H). 
13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,93; 24,12; 25,79; 25,95; 26,19; 27,19; 27,99; 29,77; 37,05; 
20 38,16; 41,45; 41,91; 47,30; 50,49; 71,50; 74,78; 113,50; 115,37; 124,78; 128,24; 
130,59; 131,24; 131,67; 139,14; 139,76; 160,06; 163,50; 204,01; 204,85. 

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd-oxim 35 (R 3 
= 3-Fluorphenyl) 

25 Der Carbaldehyd 34 (6,32 g, 24 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,5 g, 36 
mmol) wurden in absol. Ethanol (90 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
Amberlyst A21 (17 g) versetzt und 3,5 h bei RT geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt und 
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit 

30 Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 6,68 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 25,59; 26,21; 27,38; 28,02; 28,36; 29,27; 29,45; 30,00; 34,14; 
35,58; 36,56; 38,19 (C 4 ); 41,33; 41,99; (N(CH 3 ) 2 ); 72,02; 75,05; 75,19 (CH); 113,55 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



88 

(Carom); 115,62 (C a rom); 124,88 (C ar om); 128,78 (Carom); 128,86 (C aro m); 139,84 (C a rom); 
139,90 (Carom); 154,38; 155,13; 161,10 (Carom); 163,54 (C ar om). 

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 36 (R 3 = 3- 
5 Fluorphenyl) 

Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (1,82 g, 48 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 35 (6,68 g, 24 mmol), gelost in THF (60 
ml), dazu gegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung 
(10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslosung uber Kieselgur filtriert. 

10 Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, 
das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit 
Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 5,7 g (90 %), Ol 

15 13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,38; 25,93; 26,44; 28,89; 30,36; 30,45; 30,65; 36,10; 38,87; 
(C 4 ); 41,33; 41,49; 41,93 (N(CH 3 ) 2 ); 71,05; 75,11 (CH); 113,94 (C aro m); 115,53 
(Carom); 124,86 (C a rom); 128,59 (C ar om); 128,67 (C ar0 m); 140,14 (C arom ); 141,21 (C arom ); 
161,03 (C arom ); 163,46 (C arom ). 

20 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexancarbaldehyd 37 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (68,55 g, 200 mmol) wurde in absol. 
THF (200 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-terf-butylat 
(22,44 g, 200 mmol), gelost in absol. THF (300 ml), versetzt und anschliefcend 15 

25 min bei 0 °C nachgeruhrt. 

Bei RT wurde dann das Keton 13 (38 g, 143 mmol), gelost in absol. THF (200 ml), 
zur obigen Losung getropft und uber Nacht bei RT geruhrt Unter Eiswasserkuhlung 
wurde tropfenweise mit Wasser (150 ml) und 6N HCI (450 ml) hydrolysiert. Nach 1 h 
Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 100 ml) extrahiert, die wassrige Phase mit 5N 

30 NaOH auf pH 1 1 gebracht, mit Essigester (3 x 100 ml) ausgeschuttelt, uber Na 2 S0 4 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde uberzwei Kieselgelsaulen 
(400 g) mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 32.17 g (80 %). 
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1 H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 1,97 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H); 
3,07 (d. 1 H, J = 9,07 Hz); 3,14 (d, 1 H, J = 9,82 Hz); 9,53 (s, 1 H,; 9,55 (s, 1 H). 
13 C-NMR (CDCI 3 ): S = 23,92; 24,16; 25,80; 25,97; 26,13; 27,25; 27,90; 29,81; 37,08; 
38,19; 41,47; 41,96; 47,29; 50,48; 72,81; 74,54 ; 127,65 ; 130,28; 132,40; 134,78; 
5 135,43 ; 203.98; 204.82. 

4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 38 
(R* = 4-Chlorphenyl) 

Der Carbaldehyd 37 (7,55 g, 27 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,81 g, 40 
10 mmol) wurden in absol. Ethanol (100 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 

Amberlyst A21 (19 g) versetzt und 3,5 h bei RT geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt und 
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt Die wassrige Phase wurde mit 
Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet 
15 und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 7,57 g (96 %) 

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin 39 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

20 Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (1,89 g, 50 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 38 (7,5 g, 25 mmol), gelost in THF (60 
ml), dazu gegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung 
(10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslosung uber Kieselgur filtriert 
Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, 

25 das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit 
Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 6,3 g (90 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 25,22; 25,87; 26,58; 28,70; 30,36; 30,53; 30,59; 36,02; 38,76 (C 4 ); 
30 41,29; 41,39; 41,91 (N(CH 3 ) 2 ); 45,64; 48,72; 70,72; 74,77 (CH); 127,46 (C ar om); 

127,52 (Carom); 130,27 (C arom ); 132,11 (C ar0 m); 132,15 (C ar om); 134,80 (C arom ); 135,72 

(C arom ). 
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4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexancarbaldehyd 40 (R 3 = 2- 
Thienyl) 

(Methoxyrnethyl)triphenylphosphoniumchlorid (20,56 g, 60 mmol) wurde in absol. 
THF (70 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat 
5 (6,73 g, 60 mmol), gelost in absol. THF (70 ml), versetzt und anschliefiend 15 min 
bei 0 °C nachgeruhrt Bei RT wurde dann das Keton 14 (9,4 g, 40 mmol), gelost in 
absol. THF (70 ml), zur obigen Losung zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. 
Unter Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (60 ml) und 6 N HCI (180 
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde mit Ether (5 x 50 ml) extrahiert, die 
10 wassrige Phase mit 5 N NaOH auf pH 1 1 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) 
ausgeschuttelt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt 
wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 7,66 g (77 %). 

1 H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 2,03 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 
15 3,44 (d, 1 H, J = 9,82 Hz); 3,52 (d, 1 H, J = 10,58 Hz); 9,54 (s, 1 H); 9,58 (s, 1 H). 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 5 = 23,74; 23,83; 25,80; 25,84; 26,98; 27,09; 29,15; 29,68; 39,13; 
40,20; 40,98; 41,29 (N(CH 3 ) 2 ); 47,48; 50,49; 67,81; 69,79; 123,61; 123,70; 125,89; 
126,20; 126,24; 139,14; 139,48; 204,07; 204,82. 

20 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 41 (R 3 = 
2-Thiophen) 

Der Carbaldehyd 40 (7,54 g, 30 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (3,12 g, 45 
mmol) wurden in absol. Ethanol (100 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
Amberlyst A21 (21 g) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Der lonenaustauscher 
25 wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt 
und der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde 
mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 7,99 g (100%) 

30 

[(4-Aminomethyl-cycIohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 42 (R 3 = 2- 
Thiophen) 

Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (2,27 g, 60 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 41 (7,99 g, 30 mmol), gelost in THF (60 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



91 

ml), dazu gegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung 
(10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslosung uber Kieselgur filtriert. 
Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, 
das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit 
5 Essigester (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 6,72 g (89 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,93; 26,11; 26,24; 26,30; 29,97, 30,34; 30,42; 38,03; 40,65; 
40,82; 41,18; 41,34 (N(CH 3 ) 2 ); 46,19; 48,67; 65,58; 70,06; 123,61; 125,88; 126,23; 
10 140,08. 

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyI)-cyclohexan-carbaldehyd 43 (R 3 = 
Phenethyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (20,56 g, 60 mmol) wurde in absol. 
15 THF (85 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-terf-butylat 

(6,73 g, 60 mmol), gelost in absol. THF (70 ml) versetzt und anschlieBend 15 min bei 
0 °C nachgeruhrt. 

Bei RT wurde dann das Keton 15 (10,2 g, 40 mmol), gelost in absol. THF (60 ml), zur 
obigen Losung getropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkuhlung 

20 wurde tropfenweise mit Wasser (35 ml) und 6N HCI (90 ml) hydrolysiert. Nach 1 h 
Ruhren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die wassrige Phase mit 5N 
NaOH auf pH 1 1 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, uber Na 2 S0 4 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester / Cyclohexan (1:1) gereinigt. 

25 Ausbeute: 6.73 g (63 %). 

1 H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): 5 = 2,18 (s, 3 H); 2,20 (s, 3 H); 
9,54 (s, 1 H); 9,61 (s, 1 H). 

13 C-NMR (CDCI3): 5 = 24,35; 24,49; 26,00; 26,09, 26,85; 27,79; 29,07; 29,13; 35,27; 
39,02; 40,98; 41,19; 46,99; 50,33; 66,85; 67,85; 70,54; 71,42; 125,40; 125,44; 
30 128,02; 128,13; 131,15; 131,17 ; 142,45; 204,10; 205,01. 

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 44 (R 3 = 
Phenethyl) 
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Der Aldehyd 43 (6,55 g, 24 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,5 g, 36 mmol) 
wurden in absol. Ethanol (90 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst 
A21 (15,6 g) versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und zweimal mit Ethanol (je 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde 
5 eingeengt und der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt. Die wassrige 

Phase wurde dreimal mit Essigester (je 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 6,90 g (100 %) 

10 [1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamSn 45 (R 3 = 
Phenethyl) 

Absolutes THF (360 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (1,82 g, 48 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 44 (6,90 g, 24 mmol), gelost in THF (60 
ml), dazu gegeben. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung 

15 (10 °C) Wasser (90 ml) zugetropft und die Reaktionslosung uber Kieselgur filtriert. 
Der Filterruckstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, 
das THF i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit 
Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt 

20 Ausbeute: 5,6 g (85 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,93; 26,58; 27,09; 29,21; 29,90; 30,32; 30,73; 30,77; 35,38; 
35,66; 38,73; (C 4 ); 40,06; 40,90; 41,19 (N(CH 3 ) 2 ); 48,78; 65,15; 68,22 (CH); 125,36; 
127,99; 128,05; 142,69. 

25 Synthese der Aminoethylcyclohexane (R 1 = (CH 2 ) n NH 2 , n = 2) 

Die Aminoethylcyclohexane wurden durch dreistufige Reaktionen aus den 
entsprechend substituierten Cyclohexylaldehyde durch Kettenverlangerung (Wittig) 
und Umsetzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid und anschliefJender Spaltung mit 
Lithiumaluminiumhydrid dargestellt. 

30 
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[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd 46 (R 3 = Phenyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (38,39 g, 0,112 mol) wurde in absol. 
5 THF (150 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-fert-butylat 
(12,56 g, 0,1 12 mol), gelost in absol.THF (120 ml), versetzt und anschlieBend 15 min 
bei 0 °C nachgeruhrt (die Losung farbte sich tieforange). 

Bei RT wurde dann der Aldehyd 28 (18,4 g, 0,075 mol), gelost in absol.THF (120 mi), 
zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt Unter Eiswasserkuhlung wurde 

10 tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren 
bei RT wurde mit Ether (10 x 100 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 5N 
NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 80 ml) ausgeschuttelt, uber Na2S04 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt 

15 Ausbeute: 16,31 g (84 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,30; 25,92; 29,04; 29,19; 29,74; 30,86; 32,99; 33,02; 35,98; 
38,31 (C 4 ); 41,42; 42,06; (N(CH 3 ) 2 ); 48,04; 51,24; 71,82; 75,47 (CH); 126,64 (C a rom); 

126,68 (Carom); 127,39 (Carom); 127,46 (C ar0 m); 129,15 (Carom); 136,20 (Carom); 

137,11 (C ar om); 202,27; 202,37 (CHO). 

20 

[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim 47 (R 3 = 
Phenyl) 

Der Carbaldehyd 46 (1 1,04 g, 42,5 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,44 g, 64 
mmol) wurden in absol. Ethanol (150 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
25 Amberlyst A21 (30 g) versetzt und 4 h bei RT geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 
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x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. 

Ausbeute: 11,66(100%) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,41; 25,57; 28,87; 29,11; 30,92; 30,97; 32,33; 32,99; 33,67; 
5 35,99; 36,10; 38,59 (C 4 ); 41,31; 41,40; 42,11; 42,14 (N(CH 3 ) 2 ); 71,74; 75,63 (CH); 

126,71 (Carom); 127,46 (Carom); 129,26 (C ar om); 137,26 (Carom); 150,95; 151,37; 151,56 
(C=N-0). 

2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 48 (R 3 = Phenyl) 

10 Absolutes THF (400 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (3,22 g, 85 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 47 (1 1,66 g, 42,5 mmol), gelost in THF 
(80 ml), addiert. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhiung (10 
°C) Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt und 
das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-LOsungen wurden i. Vak. 

15 eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 
50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. 

Ausbeute: 9,15 g (83 %), Ol 

13 C-NMR (CDCt 3 ): 25,58; 26,08; 29,16; 29,21; 30,39; 31,10; 32,49; 33,16; 33,33; 
20 35,54; 36,22; 38,80 (C 4 ); 40,32; 41,36; 41,50; 42,11; (N(CH 3 ) 2 ); 71,77; 75,66 (CH); 

126,52 (Carom); 127,31 (Carom); 127,38 (C ar0 m); 129,18 (Carom); 139,39 (Carom); 137,41 
(Carom )- 

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 49 (R 3 = 4- 
25 Fluorphenyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (43,53 g, 127 mmol) wurde in absol. 
THF (200 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-fe/f-butylat 
(14,25 g, 127 mmol), gelost in absol. THF (130 ml), versetzt und anschlieliend 15 
min bei 0 °C nachgeruhrt 
30 Bei RT wurde dann der Aldehyd 31 (22,3 g, 85 mmol), gelost in absol. THF (130 ml), 
zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt Unter Eiswasserkuhlung wurde 
tropfenweise mit Wasser (80 ml) und 6N HCI (200 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren 
bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 100 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 
5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester Q'e 100 ml) ausgeschuttelt, 
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uber Na2S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. Ausbeute: 15,8 g 
(67 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 5 = 25,08; 25,87; 28,80; 29,10; 29,13; 29,62; 30,82; 32,90; 33,08; 
5 36,19; 38,43; 41,36; 42,01; 47,94; 51,17; 71,11; 74,69; 114,11; 114,20; 114,32; 
130,32; 130,40; 132,00; 132,92; 160,31; 162,74; 202,15; 202,23. 

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydo 50 (R 3 
= 4-Fluorphenyl) 

10 Der Carbaldehyd 49 (5,30 g, 20,0 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,08 g, 30 
mmol) wurden in absoL Ethanol (90 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
Amberlyst A21 (14,8 g) versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt Der 
lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die 
Losung wurde eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die 

15 wassrige Phase mit Essigester (3 x 100 ml) extrahiert, die organische Phase uber 
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wurde durch 
Flashchromatographie mit EE/Cyclohexan (2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3,50 (60 %) 

20 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 51 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Absolutes THF (450 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (2,35 g, 62 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 50 (9,10 g, 31,0 mmol), gelost in THF (75 
ml), addiert. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 °C) 

25 Wasser (116 ml) zugetropft, die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt und das 
Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6sungen wurden i. Vak. 
eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (4 x 
50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und i. 
Vak. eingeengt. 

30 Ausbeute: 6,80 g (79 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 25,32; 26,03; 28,94; 29,08; 30,37; 31,06; 32,39; 32,90; 33,07; 
33,26; 35,50; 37,81; 38,80 39,78 (C 4 ); 41,33; 41,42; 42,09 (N(CH 3 ) 2 ); 71,11; 74,89 
(CH); 114,03; 114,11; 130,32; 130,40; 132,19; 133,18; 133,21; 160,27; 162,69. 
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{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 52 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (26,73 g, 78 mmol) wurde in absol. 
THF (90 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat 
5 (8,75 g, 78 mmol), gelost in absol. THF (90 ml), versetzt und anschlieliend 15 min 
bei 0 °C nachgerGhrt . 

Bei RT wurde dann der Aldehyd 34 (13,69 g, 52 mmol), gelost in absol. THF (90 ml), 
zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde 
tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren 

10 bei RT wurde zehnmal mit Ether Qe 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 
5N NaOH auf pH 1 1 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschiittelt, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 12,61 g (87 %) 

15 13 C-NMR (CDCI 3 ): 5 = 25,19; 25,83; 28,90; 29,06; 29,14; 29,68; 30,77; 32,92; 32,98; 
33,10; 36,05; 38,36; 41,39; 42,04; 48,02; 51,20; 71,48; 75,07; 113,43; 113,49; 
113,64; 113,69; 115,55; 115,76; 124,89; 128,70; 128,78; 128,88; 139,24; 140,08; 
140,14; 161,09; 163,52; 202,19; 202,27. 

20 {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 53 (R 3 
= 3-Fluorphenyl) 

Der Carbaldehyd 52 (7,18 g, 25,8 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,71 g, 39 
mmol) wurden in absol. Ethanol (90 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
Amberlyst A21 (20 g) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
25 abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 
x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. 

Ausbeute: 7,54 (100 %) 

30 

2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 54 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 

Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit UAIH 4 (1 ,97 g, 52 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 53 (7,54 g, 25,8 mmol), gelost in THF (70 
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ml), addiert. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 °C) 
Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt und das 
Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-Ldsungen wurden i. Vak. 
eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (3 x 
5 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und i. 
Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 6,3 g (88 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,28; 25,84; 28,87; 28,98; 30,28; 32,30; 32,93; 33,13; 35,38; 
36,16; 37,81; 38,69 (C 4 ); 39,69; 41,20; 41,37; 41,94 (N(CH 3 ) 2 ); 71,29; 75,1 1 (CH); 
10 113,14; 113,18; 113,38; 115,41; 115,62; 124,73; 128,44; 128,53; 139,25; 140,27; 
140,33; 160,91; 163,34. 

{4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 55 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

15 Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25,02 g, 73 mmol) wurde in absol. THF 
(90 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-fe/t-butylat (8,19 
g, 73 mmol), gelost in absol. THF (90 ml), versetzt und anschlieSend 15 min bei 0 °C 
nachgeruhrt. 

Bei RT wurde dann der Aldehyd 37 (13,86 g, 49 mmol), gelost in absol. THF (90 ml), 
20 zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde 

tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren 
bei RT wurde zehnmal mit Ether Qe 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 
5N NaOH auf pH 1 1 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschuttelt, 
uber Na2SC>4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
25 Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. Ausbeute: 12,07 g 
(84 %). 

13 C-NMR (CDCI3): 5 = 25,06; 25,82; 28,74; 29,00; 29,13; 29,60; 30,77; 32,87; 32,94; 
33,07; 36,06; 38,32; 41,38; 42,05; 47,95; 51,17; 71,23; 74,80; 127,58; 127,66; 
130,31; 132,28; 132,34; 134,81; 135,77; 202,12; 202,20. 

30 

{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 65 (R 3 
= 4-Chlorphenyl) 

Der Carbaldehyd 55 (6,72 g, 22,8 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,36 g, 34 
mmol) wurden in absol. Ethanol (90 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 
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Amberlyst A21 (16 g) versetzt und 20 h bei RT geruhrt Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 
x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
5 eingeengt. 

Ausbeute: 7,04(100%) 

2-{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 66 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

10 Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (1 ,73 g, 45,6 mmol) versetzt, 
auf 60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 65 (7,04 g, 22,8 mmol), gelost in THF 
(60 ml), addiert. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 
°C) Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionsldsung uber Kieselgur abgesaugt und 
das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-Losungen wurden i. Vak. 

15 eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (3 x 
50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und i. 
Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 5,76 g (86 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,67; 26,35; 29,23; 29,44; 30,74, 31,39; 33,41; 33,61; 35,86; 
20 36,71; 38,20; 39,18; 40,17; 40,67; 41,72; 41,81; 42,50 (N(CH 3 ) 2 ); 71,59; 75,37; 
127,86; 127,95; 130,70; 132,52; 135,38; 136,45. 

{4-[Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 67 (R 3 = 2- 
Thiophen) 

25 (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (28,79 g, 84 mmol) wurde in absol. 

THF (100 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat 
(9,42 g, 84 mmol), gelost in absol. THF (100 ml), versetzt und anschliefcend 15 min 
bei 0 °C nachgeruhrt 

Bei RT wurde dann der Aldehyd 40 (14,08 g, 56 mmol), gelost in absol. THF (100 
30 ml), zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde 

tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren 
bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 
5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschuttelt, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt Das Rohprodukt wurde durch 
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Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt. Ausbeute: 11,48 g 
(77 %). 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 5 = 25,80; 25,88; 28,73; 29,95; 30,49, 32,23; 32,76; 37,89; 40,21; 
40,88; 41,23; 48,36; 51,09; 66,02; 69,97; 123,19; 123,72; 125,95; 126,31; 139,42; 
5 139,91; 202,61 . 

[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehydoxim 68 (R 3 = 
2-Thiophen) 

Der Carbaldehyd 67 (6,3 g, 23,7 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,5 g, 36 
10 mmol) wurden in absol. Ethanol (90 ml) gelost, mit basischem lonenaustauscher 

Amberlyst A21 (20 g) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Der lonenaustauscher wurde 
abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wurde eingeengt, der 
Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 
x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
15 eingeengt. 

Ausbeute: 6,64(100%) 

2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yI-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 69 (R 3 = 2- 
Thiophen) 

20 Absolutes THF (250 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (1,78 g, 47 mmol) versetzt, auf 
60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 68 (6,64 g, 23,7 mmol), gelost in THF (60 
ml), addiert. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung (10 °C) 
Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt und das 
Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6sungen wurden L Vak. 

25 eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester (3 x 
50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und i. 
Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 5,62 g (89 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,97; 26,13; 28,72; 28,79; 30,15, 30,23; 30,74; 32,61; 32,90; 
30 35,32; 38,22; 39,70; 40,09; 40,69; 40,84; 41,26 (N(CH 3 ) 2 ); 70,14; 123,56; 123,60; 
125,86; 126,21; 126,23; 139,70; 140,24. 

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd 70 (R 3 = 
Phenethyl) 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



100 

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (50,3 g, 147 mmol) wurde in absol. 
THF (150 ml) unter Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat 
(16,5 g, 147 mmol), gelost in absol. THF (140 ml), versetzt und anschlieRend 15 min 
bei 0 °C nachgeruhrt. 

5 Bei RT wurde dann der Aldehyd 43 (27,0 g, 98 mmol), gelost in absol. THF (150 ml), 
zugetropft und uber Nacht bei RT gertihrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde 
tropfenweise mit Wasser (102 ml) und 6N HCI (240 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren 
bei RT wurde funfmal mit Ether (je 200 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde 
unter Eiskuhlung mit 5 N NaOH auf pH 1 1 gebracht, dreimal mit Essigester (je 200 
10 ml) ausgeschuttelt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und L Vak. eingeengt Das Rohprodukt 
wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 18,1 g (64 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 5 = 25,55; 26,19; 29,04; 29,15; 29,35; 29,85; 31,00; 32,87; 32,68; 
33,04; 35,33; 38,49; 40,86; 41,13; 47,51; 51,15; 65,48; 68,09. 

15 

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim 71 (R 3 = 
Phenethyl) 

Der Carbaldehyd 70 (12,6 g, 44,0 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,60 g, 
66,0 mmol) wurden in absol. Ethanol (200 ml) gelost, mit basischem 

20 lonenaustauscher Amberlyst A21 (32 g) versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Der 
lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die 
Losung wurde eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt, die 
wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber 
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. 

25 Ausbeute: 13,3(100%) 

{1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin 72 (R 3 = 
Phenethyl) 

Absolutes THF (600 ml) wurde unter Argon mit LiAIH 4 (4,25 g, 1 12 mmol) versetzt, 
30 auf 60 °C erwarmt und tropfenweise das Oxim 71 (17,1 g, 56,0 mmol), gelost in THF 
(150 ml), addiert. Nach 4-stundigem Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkuhlung 
(10 °C) Wasser (360 ml) zugetropft, die Reaktionslosung uber Kieselgur abgesaugt 
und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6sungen wurden i. 
Vak. eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigester 
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(5 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet 
und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 16,2 g (100 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,67; 26,44; 29,07; 29,16; 30,05, 30,22; 31,32; 31,80; 33,30; 
5 35,24; 35,37; 37,26; 39,77; 40,30; 40,85; 41,15; 41,40 (N(CH 3 ) 2 ); 65,61; 68,29; 
125,53; 127,68; 128,16; 128,200; 142,91. 

Synthese der Harnstoff-Derivate (R 1 = (CH 2 )„NHCONHR 9 ) 



10 




1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-yl)harnstoff 
73 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
15 mit 1-Naphthylisocyanat (0,36g, 2,15 mmol) versetzt. Anschlieliend wurde 4h bei 
115°C geruhrt und anschlie&end Uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, 
wobei ein Feststoff ausfiel. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit 
Essigester gewaschen. Die Mutterlauge wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne 
eingeengt und mit Essigester versetzt. Der hierbei ausgefallene Feststoff wurde 
20 abgetrennt, mit Essigester gewaschen und mit der ersten Fallung vereinigt. 

1 H NMR (600 MHz, DMSO) 0,76 - 1,00 (m, 2 H) 1,05 - 1,31 (m, 2 H) 1,32 - 1,44 (m, 1 
H) 1,78 - 2,06 (m, 10 H) 2,06 - 2,16 (m, 1 H) 3,07 (d, J=9,06 Hz, 1 H) 6,50 (d, J=7,55 
Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,55 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=7,18 Hz, 2 H) 7,34 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 
7,39 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 7,52 (td, J=13,60, 6,80 Hz, 3 H) 7,88 (d, J=7,55 Hz, 1 H) 
25 8,01 (d, J=7,55 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=8,31 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H). 

1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl) harnstoff 
Hydrochlorid 74 (R 3 = Phenyl) 
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Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit 2,4-Difluorphenylisocyanat (0,33g, 2,15 mmol) versetzt. AnschliefSend wurde 4h 
bei 1 15°C geruhrt und anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Die Reaktionsldsung wurde am 
5 Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und durch Flash-Chromatographie 
gereinigt (Essigester/Methanol 20 : 1). 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifce Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
10 1 H NMR (600 MHz, DMSO) 0,89-0,97 (m, 2 H) 1,10-1,17 (m, 1 H) 1,19- 1,26 (m, 1 
H) 1,45 - 1,52 (m, 1 H) 1,81 (d, J=12,84 Hz, 1 H) 1,93 (t, J=12,84 Hz, 2 H) 2,23-2,30 
(m, 1 H) 2,57 - 2,62 (m, 3 H) 2,62 - 2,67 (m, 3 H) 3,22 - 3,28 (m, 1 H) 4,22 - 4,27 (m, 
1 H) 6,59 (d, J=6,80 Hz, 1 H) 6,93 - 6,98 (m, J=5,29 Hz, 1 H) 7,20 - 7,25 (m, 1 H) 
7,47 - 7,52 (m, 5 H) 8,01 - 8,07 (m, 1 H) 8,13 - 8,18 (m, 1 H) 10,00 (s, 1 H). 

15 

1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cycloh 
harnstoff Hydrochloric! 75 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit 3-(Trifluormethyl)phenylisocyanat (0,40g, 2,15 mmol) versetzt. AnschlieBend 

20 wurde 4h bei 1 15°C geruhrt und anschlieftend uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Der entstandene Feststoff wurde 
abfiltriert und mit Essigester gewaschen. Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 
ml) geldst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 
1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, 

25 die im Vakuum getrocknet wurden. 

1 H NMR (600 MHz, DMSO) 0,84 - 1 ,00 (m, 2 H) 1 , 1 1 - 1 ,34 (m, 2 H) 1 ,50 - 1 ,63 (m, 
1 H) 1,76- 1,88 (m, 1 H) 1,89-2,01 (m, 2 H) 2,19 -2,32 (m, 1 H) 2,54-2,62 (m, 3 H) 
2,63-2,72 (m,3H) 3,18-3,31 (m, 1 H) 4,20 -4,29 (m, 1 H) 7,10 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 
7,42 - 7,57 (m, 6 H) 7,62 (t, J=7,93 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=8,31 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=8,31 

30 Hz, 1 H) 9,30 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H). 

1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff 
Hydrochlorid 76 (R 3 = Phenyl) 
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Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit 2-Nitrophenylisocyanat (0,35g, 2,15 mmol) versetzt AnschlieSend wurde 4h bei 
1 15°C geruhrt und anschlie&end uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, 
wobei ein Feststoff ausfiel. Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer zur 
5 Trockne eingeengt und durch Flash-Chromatographie gereinigt (Essigester/Methanol 
20: 1). 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifce Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
10 1H NMR (600 MHz, 0,89-0,97 (m, 2 H) 1,13-1,20 (m, 1 H) 1,22- 1,30 (m, 1 H) 
1 ,45 - 1 ,52 (m, 1 H) 1 ,79 - 1 ,85 (m, 1 H) 1 ,91 - 1 ,98 (m, 2 H) 2,22 - 2,29 (m, 1 H) 
2,57 - 2,62 (m, 3 H) 2,63 - 2,67 (m, 3 H) 3,23 - 3,31 (m, 1 H) 4,22 - 4,29 (m, 1 H) 
6,39 - 6,45 (m, 1 H) 7,17 - 7,23 (m, 1 H) 7,41 - 7,46 (m, 2 H) 7,47 - 7,53 (m, 5 H) 
7,95 (s, 1 H) 8,98 (s, 1 H) 10,01 (s, 1 H). 

15 

1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 
Hydrochloric! 77 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit 3-Bromphenylisocyanat (0,43g, 2,15 mmol) versetzt, AnschliefJend wurde 4h bei 
20 1 15°C geruhrt und anschlie&end uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, 
wobei ein Feststoff ausfiel. Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer zur 
Trockne eingeengt und durch Flash-Chromatographie gereinigt (Essigester/Methanol 
20: 1). 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
25 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 

waschen mit Ether erhielt man weifie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

1 H NMR (600 MHz, DMSO-cfe) d ppm 0,85 (t, J=7,55 Hz, 2 H) 1,04 - 1,26 (m, 2 H) 

1,43-1,61 (m, 1 H) 1,67 - 1,80 (m, 1 H) 1,81 - 1,94 (m, 1 H)2,11 -2,23 (m, 1 H) 

2,37 (q, J=7,30 Hz, 1 H) 2,48 - 2,55 (m, 3 H) 2,56 - 2,64 (m, 3 H) 3,10 - 3,23 (m, 1 H) 
30 4,19 (t, J=6,04 Hz, 1 H) 6,36 - 6,48 (m, 1 H) 6,96 (d, J=7,55 Hz, 1 H) 7,08 (t, J=7,93 

Hz, 1 H) 7,14 (d, 1 H) 7,31 - 7,58 (m, J=5,29 Hz, 4 H) 7,71 (s, 1 H) 8,93 (s, 1 H); 

10,28 (s, 1 H). 
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1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff 
Hydrochloric! 78 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit Phenylisocyanat (0,43g, 2,15 mmol) versetzt. Anschlieftend wurde 4h bei 115°C 
5 geruhrt und anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei 
ein Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt 
(Essigester/Methanol 20 : 1). 

1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 79 (R 3 = 
10 Phenyl) 

Das Amin 17 (0,35g, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit Benzylisocyanat (0,20g, 1,5 mmol) versetzt Anschliefcend wurde 4h bei 115°C 
geruhrt und anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und mit 
15 Essigster versetzt Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester 
gewaschen. 

1 -Cyclohexy l-3-(4-((dimethylamino)(pheny l)methy l)cyclohexy l)harnstoff 80 (R 3 
= Phenyl) 

20 Das Amin 17 (0,35g, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit Cyclohexylisocyanat (0,19g, 1,5 mmol) versetzt Anschlieliend wurde 4h bei 
115°C geruhrt und anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und mit 
Essigster versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester 

25 gewaschen. 

1-(4-Bromphenyi)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 81 
(R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,35g, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
30 mit 4-Bromphenylisocyanat (0,30g, 1,5 mmol) versetzt AnschlieRend wurde 4h bei 
1 15°C geruhrt und anschliefiend uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und mit 
Essigster versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester 
gewaschen. 
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1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)m 
82 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,35g, 1 ,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Ruhren 
mit 4-Methoxyphenylisocyanat (0,22g, 1,5 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 4h 
bei 115°C geruhrt und anschliellend uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne 
eingeengt und mit Essigster versetzt. Der entstandene Fests toff wurde abgesaugt 
und mit Essigester gewaschen. 

Synthese der Thioharnstoff-Derivate (R 1 = (CH 2 ) n NHCSNHR 9 ) 




Die Thioharnstoff-Derivate werden analog der beschriebenen Methoden der 
Harnstoff-Derivat-Synthese erhalten, wobei statt Isocyanaten die entsprechenden 
Isothiocyanate eingesetzt werden. 

Reduktive Aminierung der primaren Amine (R 1 = (CH 2 ) n NR 6 R 7 ) 
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N-(2-(1H-lndol-3-yl)ethyl)^-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin 
hydrochlorid 83 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (1,0g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter 
5 Eisbadkuhlung mit Tryptamin (0,69g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlieliend wurde 
Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieliend 
10 mit Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieliend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
15 waschen mit Ether erhielt man weifie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid 
84 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter 
20 Eisbadkuhlung mit Phenethylamin (0,52 g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlieliend wurde 
Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieliend 
25 mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieliend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geldst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
30 waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanamin 
Dihydrochlorid 85 (R 3 = Phenyl) 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



107 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) voriegen und unter 
Eisbadkuhlung mit 3-Phenylpropylamin (0,58 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieBend 
wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
5 der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieliend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieSend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. 

10 Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 86 
15 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) voriegen und unter 
Eisbadkuhlung mit Benzylamin (0,46 g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlieliend wurde 
Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
20 der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 

vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieBend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschliefcend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. 

25 Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifce Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin 
30 Hydrochlorid 87 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) voriegen und unter 
Eisbadkuhlung mit Butylphenylamin (0,65 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 
Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
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der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieBend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieBend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
5 getrocknet. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

10 N-(1-(1H-Jndol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl) 
cyclohexanamin Hydrochloric! 88 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (1,3 g, 5,6 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter 
Eisbadkuhlung mit DL-alpha-Methyl-tryptamin (0,98 g, 5,6 mmol) versetzt. 
AnschlieGend wurde Eisessig (0,48 ml, 8,4 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren 

15 wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,67g, 7,9 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt 
und der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde 
zunachst vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension 
anschliefcend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
zunachst mit Wasser und anschlieBend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber 

20 MgS0 4 getrocknet. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (1 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
13 C NMR (600 MHz, DMSO) 7,57; 15,20; 21,33; 21,90; 22,41; 23,22; 23,29; 24,99; 

25 25,13; 28,46; 28,59; 29,27; 31,11; 31,18; 35,97; 43,38; 50,05; 50,12; 50,65; 50,70; 
67,50; 67,55; 108,87; 111,45; 118,20; 118,46; 120,99; 124,01; 127,06; 128,93; 
129,75; 130,29; 136,09. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzenamin 
30 Hydrochlorid 89 (R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter 
Eisbadkuhlung mit p-Anisidin (0,53 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlielSend wurde 
Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
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der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschliefiend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieBend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
5 getrocknet. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man wei&e Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

10 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin 
Dihydrochlorid 90 (R 3 - Phenyl) 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter 
Eisbadkuhlung mit 4-Methoxybenzylamin (0,59 g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlieliend 
wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min rtihren wurde 

15 Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieliend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieBend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 

20 getrocknet. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 91 

25 (R 3 = Phenyl, R 12 = 4-Fluorbenzyl) 

Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter 
Eisbadkuhlung mit 4-Fluorbenzylamin (0,54 g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlieliend 
wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 
Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 

30 der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 

vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlielSend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlieliend mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. 
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Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geldst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifce Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

5 N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid 92 
(R 3 = Phenyl) 

Das Keton 10 (3,95 g, 17,1 mmol) wurde in THF (60 ml) vorlegen und unter 
Eisbadkuhlung mit Anilin (1,59 g, 17,1 mmol) versetzt. AnschlielJend wurde Eisessig 
(1,46 ml, 25,6 mmol) zutropfen. Nach 15min ruhren wurde 

10 Natriumtriacetoxyborhydrid (5,07g, 23,9 mmol) portionsweise zugig hinzugefugt und 
der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst 
vorsichtig bei 15°C mit NaHC0 3 hydrolysiert und die gelbe Suspension anschliefcend 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst mit 
Wasser und anschlie&end mit gesattigter NaCI gewaschen und uber MgS0 4 

1 5 getrocknet. 

Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie (Diethylether) aufgereinigt. 
Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelOst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

20 Synthesevorschrift zur automatisierten Synthese 

In ein trockenes Gewindeglas mit Septumkappe wurden bei RT 140|jmol 
Triacetoxyborhydrid-Harz (0,078g, 140pmol Triacetoxyborhydrid) eingewogen und 
mit THF (1ml) versetzt. Anschliefcend wurden zuerst eine Losung des 
Cyclohexanon-Derivats (100 pmol, 1 ml, 0,1 M in THF) und dann eine Losung des 

25 Amins (100 (jmol, 1ml, 0,1 M in THF) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fur 16h 
bei RT im Synthesis 1 Solid von Heidolph geschuttelt. 

Zur Aufarbeitung wurden die Ansatze uber die Filtriereinheit abgesaugt, das Harz mit 
1 ,5 ml THF nachgespult und das Filtrat im Anschluss in der GeneVac aufkonzentriert 

30 Analog wurden Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol- 
3yl)propanoat, polareres Diastereomer 174 und unpolareres Diastereomer 175 hergestellt 

Amidierung der primaren Amine (R 1 = (CH 2 ) n NHCOR 13 ) 
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N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid 
Hydrochlorid 93 (R 3 = Phenyl) 

5 Das Amin 17 (0,43g, 1 ,9 mmol) wurden in DCM (2 ml) gelost und mit einer 

Spatelspitze DMAP versetzt. AnschlieUend wurde 2-Ethylbutyrchlorid (0,27g, 2,0 
mmol) bei -10°C zugetropft und der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT nachruhren 
gelassen. 

Zur Suspension wurden 2ml 5N KOH gegeben und anschlieBend mit DCM extrahiert 
10 Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI-Lsg. gewaschen, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und einengt. 

Die Aufreinigung erfolgte Saulenchromatographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 
20: 1) 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
15 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1 ,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 

waschen mit Ether erhielt man wei&e Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid 94 (R 3 
= Phenyl) 

20 Das Amin 17 (0,40g, 1 ,7 mmol) wurden in DCM (2 ml) gelost und mit einer 

Spatelspitze DMAP versetzt. AnschlieBend wurde Bnezoylchlorid (0,27g, 1,9 mmol) 
bei -10°C zugetropft und der Reaktionsansatz uber Nacht bei RT nachruhren 
gelassen. 

Zur Suspension wurden 2ml 5N KOH gegeben und anschliefcend mit DCM extrahiert. 
25 Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI-Lsg. gewaschen, 
uber Na2S0 4 getrocknet und einengt. 

Die Aufreinigung erfolgte Saulenchromatographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 
20: 1) 
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Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geiost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

5 Synthesevorschrift fur die automatisierte Synthese 

In einem trockenen Gewindeglas mit Septumkappe werden bei RT eine Losung des 
Amins (100|jmol, 1 ml, 0,1 M in Pyridin) vorgelegt und mit 100|jmol Triethylamin- 
Losung (versetzt mit DMAP: 1 mg/10ml Losung) (100 jjmol, 1ml, 0,1 M in Pyridin) 
sowie mit Saurechlorid-Derivat (300 pmol, 1 ml, 0,3 M in Pyridin) versetzt. Die 
10 Reaktionslosung wurde 24h bei RT geruhrt. AnschlieBend wurden bei RT 3 ml 

Dichlormethan zugegeben und mit 9,5%iger NaHC0 3 -L6sung (1 ml) versetzt. Die 
Losung wurde 30 min. durchmischt. 

Die Phasen wurden getrennt. Die wa&rige Phase wurde mit DCM (2 ml) versetzt und 
15 min. im Spinreaktor intensiv durchmischt. Nach dem Zentrifugieren wurde die 
15 organische Phase abgetrennt und mit der ersten Fraktion vereinigt Die wafcrige 

Phase wurde analog ein zweites Mai mit DCM extrahiert Anschliefcend wurden die 
vereinigten, organischen Phasen uber eine MgS0 4 -Kartusche getrocknet und 
eingeengt 

Es wurden so die folgenden Beispiele synthetisiert. Die Analytik erfolgte uber HPLC- 
20 MS (ESI). In alien hier aufgefuhrten Fallen wurde die Masse als M +1 gefunden: 



Nr. 


Name 


Masse 


176 


N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4- 
methoxybenzyl)acetamid 


394,26 


177 


N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethyl- 
amino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polareres Diastereomer) 


431,29 


178 


N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethyl- 

amino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpolareres Diastereomer) 


431 ,29 


179 


N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid 


382,24 


180 


N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid 


378,27 


181 


N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4- 
((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid 


445,31 


182 


N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4- 
((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 


417,28 


183 


Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 


392,19 
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184 


1-f4-Chlor-DhenvlWcvcloDentancarbonsaure-r4-rdirriethvlamino-Dhen\/l- 






methyl)-cyclohexyl]-amid 


438,24 


185 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]^-prop 


384,22 


186 


3-Cvano-N-r4-fdiiTiethvlaniino-thioDhen-2-vl-methvn-cvclohexvll-benzamid 


367,17 


187 


3-Chlor-N-[4-(dimethylamin(>phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 


370,18 


1 oo 


^_f^hlor~4-.mf^thnv\/-th tnnhpn-^-pa rhnn q^ii ir^-T4-/H impfhvla m in run hpnwl. 
j wi iiui^t 1 1 icu lUAy u i iu pi ici i o V/Cii uui lodui c |_" ^vjii i icu ly icji i in n-r-pi ici ly i 






methyl)-cyclohexyl]-amid 


406,15 


18Q 


o ,*r ljii^iiiwi in [^•t 1 1 1 icii iy icii 1 iii iu piiciiyi iiicuiyij v^y \+i\Jt icAyij^uci t£.at i iiu 


404,14 


190 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-fluor-54rifluormeth 






UCI \£-Ck\ 1 IIU 


422,20 


191 


5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylaniino-(3-fluor- 






phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 


424,14 


1Q9 


M-r4-^r^in^Athvlanriinri-thinnh^n-9-wl-mothvh-r'\/r*lr»h^vvll-4-f!i inr.^. 
in ^i— 'ii i icu iy icii i in iu u i lupi ici i y i 1 1 icu iy i j iCAy ij-*t— i mui «j 






trifluormethyl-benzamid 


428,15 


193 


Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-rnethyl)- 






cyclohexyl]-amid 


348,13 


194 


3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 


410,10 


195 


5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carb^ 






rnpthvh-nvnloh^yvll-amid 

1 1 Iu LI If 1 / V-/ V wlv/l IViAV II Ul 1 IIU 


412,10 


196 


N-[4-(Dimethylamin<>phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4 l 5-trifluor-benz 


390,19 


197 


^-RrnrrvN-W-friirYiPthvlaminn-nhpnvL 

%j lj i ui 1 1 in l » i • i icu i y iui i ti 1 1 \j pi ici iy i iiicuiyiy ^*y wiwi ic^y ij uci i^cii i iiu 


414,13 


198 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-meth^^ 


356,19 


1 QQ 


M f/i / nimQth\/lam i r>/^ tH ir>nhon O \/l mathv/h r'Xfr'IrihQ^/ll ^ rriQthAV\f han-T^miH 
IN.-[H— \ L/ll I ICU iy 1 ertl 1 III i\J -LI IIU |JI ICI 1 y 1 1 1 ICU iy l^-v^yonjl ICAy IJ O 1 1 ICU HJAy-UCl IZ.C1I i IIU 


372,19 


200 


N-[4-(Dimethyiamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl- 






butyramid 


336,22 


9m 


^-ici i-Duiy i-o-i i icu iy i-^n-py i dz.ui-o-L»odi uuiiodui c-[**— ^uu iicu lyidniii lu-iiiiopr icr i- 






2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


402,25 


9P.9 


in— ["t-^l-jii i icu i y id 1 1 ni hj-ii iiupi ici i y i i i icu iy i^-oyi^Hji icAy ij— ,*+ u n i icii njAy- 






benzamid 


402,20 


203 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexYl]-3-trifIuormethyl-benzam 


404,21 


204 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohex7l}-3,5-difluo 






benzamid 


390,19 


205 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-5-trifl 






benzamid 


422,20 


206 


2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylaminc>phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 


384,20 


207 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohex7l]-2-methox7-benzamid 


372,19 
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208 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsuifanyl- 
nicotinamid 


389,16 


209 


3,4-Dichlor-N^4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylV 
benzamid 


422,13 


210 


N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]^-fluor-3-trifluormethyl- 
benzamid (polareres Diastereomer) 


450,23 


211 


5-Chlor^-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor- 
phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 


424,14 


212 


N-[4-(Dimethylamino^hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,4,54rimethoxy- 
benzamid 


432,21 


213 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 


403,18 


214 


2-Methyl-5-phenyl^uran-3-carbonsaure-[4-(dim 
cyclohexyl]-amid 


416,25 


215 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
propionamid (unpolareres Diastereomer) 


398,24 


216 


N-[4-(Dimethylamino-phenyi-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid 


396,24 


217 


4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 


392,28 


218 


2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexyl]-nicotinamid 


485,14 


219 


2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]- 
acetamid 


390,15 


220 


N-[4-(Dimethyiamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-p-tolyioxy- 
nicotinamid 


449,21 


221 


3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


488,10 


222 


N-{4_[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
propionamid (polareres Diastereomer) 


398,24 


223 


2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3— carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 


396,29 


224 


5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 


347,17 


225 


5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 


421,08 


226 


Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


386,24 


227 


N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyc!ohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 


450,23 
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228 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(polareres Diastereomer) 


330,27 


229 


5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


456,16 


230 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid 


380,25 


231 


Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-^^ 
cyclohexyl}-amid 


410,18 


232 


5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 


450,21 


233 


4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)~3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


530,15 


234 


N-[4-(Dimethylamino~phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyraiTiid 
(unpolareres Diastereomer) 


378,27 


235 


5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyI]-nicotinamid 


415,13 


236 


Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
amid 


394,30 


237 


2-Phenyl-thiazoW--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 


419,20 


238 


4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5— carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 


433,22 


239 


2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazoM-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


467,17 


240 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-m 


368,23 


241 


3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 


398,21 


242 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid 


350,24 


243 


3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}- 
benzamid 


422,13 


244 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3,6-trifIuor-benzamid 


390,19 


245 


Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
(unpolareres Diastereomer) 


342,18 


246 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 


330,27 


247 


2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 


396,29 


248 


N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid 


378,27 


249 


Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)«cyclohexyl]-amid 


342,18 
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(polareres Diastereomer) 




250 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid 
(polareres Diastereomer) 


378,27 


251 


N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl- 
butyramid 


348,26 


252 


3-Chlor^-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


454,12 


253 


4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


530,15 


254 


2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyt]-acetamid 


380,25 


255 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid 


356,19 


256 


4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 


451,21 


257 


2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]- 
nicotinamid 


469,16 


258 


N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzamid 


382,24 


259 


5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 


415,13 


260 


4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


452,12 


261 


3-Cyano-N-[4-(dimethylamino»phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 


361 ,22 


262 


N^4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}^-fluor-benzarnid 


372,20 


263 


3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 


432,12 


264 


2-Phenyl4hiazoW-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyl}-amid 


437,19 


265 


2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylam 
cyclohexyl}-amid 


372,22 


266 


2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 


434,24 


267 


5-Pyridin-2-yl4hiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 


437,19 


268 


4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


446,17 


269 


3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor- 
benzamid 


406,16 


270 


3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}- 
benzamid 


422,13 
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271 


N^4-[DimethyIamino-(4-fluor-phenyi)-methyl]-cyclohexyl}-2,4 I 5-trifluor- 
benzamid 


408,18 


272 


Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamin^ 


342,27 


273 


N44-[Dimethylamino-(3»fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyramid 


396,26 


274 


2-(4-Chlor-phenyl)-N-{4-[dimethylamin^ 
acetamid 


402,19 


275 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzamid 


381,21 


276 


N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difIuor-benzamid 


400,23 


277 


3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 


442,16 


278 


N-{4~[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difIuor- 
benzamid 


390,19 


279 


2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethy!amino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 


354,23 


280 


3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor- 
benzamid 


406,16 


281 


N-[4-(Dimethylamino-phenyi-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifluormethyl- 
benzamid 


422,20 


282 


5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 


341,21 


283 


2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


481,19 


284 


2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
acetamid 


400,19 


285 


5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fl 
phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 


468,20 


286 


2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 


414,13 


287 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cycto^ 


396,24 


288 


Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 


328,25 


289 


2-(2 J 3-Dihydro-benzofuran-5-yl)4hiazoW-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyciohexyl]-amid 


461,21 


290 


Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 


412,17 


291 


N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen-2 
yl-acetamid 


376,16 


292 


Benzo[b]thiophen-3-c^rbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 


406,21 
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293 


5-Chlor^-methoxy^hiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 


420,16 


294 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 


386,22 


295 


N-{44Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl- 
butyramid 


362,27 


296 


2-Brom-N-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cycIohexylmethyl]- 
benzamid 


434,10 


297 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen~2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphenyl- 
acetamid 


446,24 


298 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyImethyl]-3,3-dimethyl- 
butyramid 


344,28 


299 


N-[4-(Dimethylamino-phenyI-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 


397,22 


300 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-dimeth 
benzamid 


416,21 


301 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc^ 
butyramid 


350,24 


302 


Benzo[b]thiophen-3-c^rbonsaure-[4-(dimethy[amino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 


412,16 


303 


5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-C3rbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor- 
phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 


438,15 


304 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cycIohexylmethyl]-2-phen 
propionamid 


400,22 


305 


N-[4-(Dimethyiamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methoxy- 
benzamid 


386,20 


306 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid 


364,25 


307 


3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
benzarnid 


434,10 


308 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5- 
trifluormethyl-benzamid 


442,17 


309 


N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3 
dimethyl-butyramid 


378,24 


310 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 


411,23 


311 


2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 


404,17 
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cyclohexylmethyl]-acetamid 




312 


N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2,2- 
diphenyl-acetamid 


474,24 


313 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-difluor^ 
benzamid 


392,17 


314 


Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 


424,20 


315 


N-M-r(4-Chlor-DhenvlVdirnethvlamino-meth^ 

■ « l w 1 \ r in i |m r i i v-» i i y i # v* i ■ i i v-' ii i j ivii i ■ i ■ ■ \j i i w\+ li i y i j v> y viwi i\/A y lit I \^ Li ■ w I J 

methylsulfanyl-nicotinamid 


431,18 


316 


N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyc^ 
2-yl-acetamid 


404,17 


317 


N-r4-fDirriethvlamino-Dhenvl-methvlVcvclohexvlmethvll-2-m 

■ f ■ m i i— * iii iv/ u ii iwi ■ ■ i ■ i yj i i i if i ■■ iv^ n ■ y ■ / ^> y v/ 1 \— / 1 i way iii iv— * li i y i j t — i i ■ v l i i y t l-/\*-* i i&»l*4 ill i V-J 

(unpolareres Diastereomer) 


364,25 


318 


1-(4-Chior-phenyl)-cyclopentan-carlDonsaure-[4-(diniethylarnin(>phenyl- 
methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 


452,26 


319 


N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phen^ 
acetamid (polareres Diastereomer) 


382,24 


320 


N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethyte 
methoxy-phenyl)-acetamid 


428,22 


321 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-butyra 


392,28 


322 


N-l4-rDirTiethvlamino-^4-fluor-DhenvlVmethvll-cvclohexvlrTieth\/IV3 3-dimethvl- 

■ f ^ ■ ^ iii \\^ li i y imi iiii iv y r i ■ wi |*/ 1 i * " Jr / * 1 ■ li i j i j jr i\*y i \\*jr /\ y 1 1 i i li i y i r v*/ 1 vi ill I v>> li I y I 

butyramid 


362,27 


323 


N-W-fDimethvlamino-ohenvl-methvlVcvclohexvlmethv^^ 

• ^ i ■ i mmtF iii i\m* u ij iv4i ■ iii i%^ i^f ■ * jr ■ * • iww i y ■ / y v-> i 1 i *w* ^\ y ii i li i y ij *— kyi iwi iv/a y 

propionamid 


394,26 


324 


2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
acetamid 


398,21 


325 


N-r4-(Dimethvlamino-Dhenvl-methvlVcvclohexvlm 

■ f ■ w i w iii li i y ivii i 1 1 1 i %^ fc-/ 1 i * i iji ii li it ii ^^jr i fill i li i y ■ J 1 1 I li 1 y 1 La/k^ i i^w* l l 1 1 v«J 

(polareres Diastereomer) 


364,25 


326 


|vJ-r4-(Dimethvlamino-Dhenvl-methvh-cvclohexvlmethvll-3--trifluormeth\/l- 

■ f 1 ■ l lit Iw U If IL*4I IIII Iv 9 1 wl 1 f 1 II l\+ LI f f 1 / y V^l^^l 1 wA ¥ III 1^^ LI 1 f 1 J V* LI 1 1 1 Wl V^l 1 1 i^> u ly 1 

benzamid (unpolareres Diastereomer) 


418,22 


327 


1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[climethylamino-(3-fluor- 
phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 


470,25 


328 


Thiophen-2-carbonsaure-[4 r (dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 


356,19 


329 


3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 


418,16 


330 


2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino- 


464,22 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



120 



PCT/EP2006/012224 





methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 




331 


3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 


384,20 


332 


N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid (polareres Diastereomer) 


412,25 


333 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl- 
benzamid (polareres Diastereomer) 


418,22 


334 


Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (polareres Diastereomer) 


374,18 


335 


2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 


433,22 


336 


Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 


440,17 


337 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid 


475,26 


338 


2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
benzamid 


452,12 


339 


1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 


452,26 


340 


Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 


374,18 


341 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid (unpolareres Diastereomer) 


412,25 


342 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl- 
butyramid (polareres Diastereomer) 


348,26 


343 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2- 
yl-acetamid 


388,20 


344 


Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 


424,20 


345 


2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylrnethyl]-amid 


430,26 


346 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethylV2-phenoxy- 
propionamid 


412,25 


347 


3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
benzamid 


381,19 


348 


N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylrnethyl}-2-phenyl- 
acetamid (unpolareres Diastereomer) 


382,24 
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349 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy- 
phenyl)-acetamid 


394,26 


350 


N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3- 
trifluormethyl-benzamid 


454,20 


351 


N_{4_[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
ethylsulfanyl-nicotinamid 


445,20 


352 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methy^ 
nicotinamid (polareres Diastereomer) 


463,23 


353 


2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 


448,25 


354 


2-Chlor-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}^ 
benzamid 


418,16 


355 


2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid 


385,19 


356 


N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethylH-propyl- 
benzamid 


398,24 


357 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid 
(polareres Diastereomer) 


386,22 


358 


3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 


428,15 


359 


N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe 
yl-acetamid 


388,20 


360 


2-(4-ChIor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)H^yclohexylmethyl]- 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 


477,22 


361 


2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylrnethyl]-benzamid 


418,16 


362 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cycIohexylmethyl]-3-methyl-benzamid 


364,25 


363 


2~Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 


446,14 


364 


M-/4-rDimethvlamino-(3-fIuor-Dhenvh-methvll-cvclohexvlmethvlV3- 
trifluormethyl-benzamid 


436,21 


365 


2-Phenyl-thiazol~4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 


451,21 


366 


2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazoi-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen- 
2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 


416,26 


367 


3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 


502,12 


368 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methoxy- 
benzamid 


398,24 
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369 


N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3- 






t r i fl 1 1 r\ r m r t h v 1 - h p n 7 p\ m t H 


452,18 


370 


1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-rarbonsaure^4-[dimethylamino~(4-fluor- 






n hp r\\/ 1 V- mpt hx/ll-px/r* 1 r> hp wl mpfhv m iH 

jji ici ly \ ) ■■ icu i y i j v>y ijiui iCA y 1 1 1 icu iv i j^c* \ i iiu 


470,25 


371 


3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 






hpn7?imiri 


436,15 


372 


Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 






pvf*lnhp*vlrnpth\/l\-£4rnirl ^nnl?irprpQ nia^tprpnmpr^ 

\j>y \sl\J\ ICAy 1 ( 1 ICU 1 y \j Cll 1 IIVJ ^JJU IOI CI Co 1— ' IdOlCI CUM ICI J 


440,17 


373 


2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 






1 11611 lyij-uycJuiicAyii i icu iyi/-diiiiu 


448,25 


374 


2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 






c\ic 1 o h p y\/ 1 m Pt hv 1 1- n i C'cA i n a m i H 
\-*y l^iui icAy ii i icu ly ij i hol/iii icji i nu 


493,20 


375 


4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3^arbonsaure-[4-(dimethylanriino- 






t h i n t\ h pn -5 _\/ 1 .mot hiv/H-f^x//^ 1 c\ h p vy/ 1 m p t h v/ 1 1 -a m i rl 
ii iiLrjJi ici \ c- y I I i icu lyi j-oyoiui icAy ii 1 icu iy ij-di i iiu 


466,14 


376 


5-Chlor^-methox^-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dirriGthylarnino-(4-fluor- 






pi iciiy i ^-iTicii lyij-oyuiuficxyii i icu ly ij-dii iiu 


438,15 


378 


N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methy^ 






hiitv/ramiH ^nnnnlarprPQ niaQtprprn"inpr\ 
uuiyidiiuu ^uii|juid(cicd L-Meioici cui I ici ) 


348,26 


379 


5-Methyl-isoxazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 






oyuivji icxy ii i icuiy ij-di i nu 


355,23 


380 


Benzo[b]thiophen-3-c^rbonsaure-[4-(1-diiriethylaniino-3-phenyi-propyl)- 






\Jy\j\\J\ IcAy II FIcLI iy 1 j-ctl I IIU 


434,24 


381 


N^4-[DinnethylaiTiino-(4-fluor-phenyl)-rnet^ 






mpth\/lQi ilfsin\/l-nifv»tinaiTiiH 
1 1 icli lyiouiidi iy i*i iiirUiii idi i iiu 


415,21 


382 


N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylarnino-rnethyl]-^ 






l nuuui idi i liU 


491,23 


383 


2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-m 






nicotinamid (po la re res Diastereomer) 


477,22 


384 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohex^lmethyl}-2-meth 








382,24 


385 


5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyll- 






cyclohexylmethyl}-amicl 


389,19 


386 


5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid 


429,14 


387 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-butyramid 


330,27 


388 


N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 






ethylsu Ifany l-n icoti namid 


429,22 
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389 


N-r4-(Dimethvlamino-thioDhen-2-vl-methvl)-cvc^ 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 


463,23 


390 


4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 


460,18 


391 


N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phen 
propionamid 


428,22 


392 


N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3 t 5"dinitro-benzamid 


440,21 


393 


N^4-r(4-Chlor-DhenvlVdimethvlamino-methvll-cvclohexvlmeth^ 

I ■ rT 11 T III I l«/ I ivJ Jf I III I Wl I y ■ W< I 1 II I I %f# I 1 IV-* f>l IV I J V* y wl W ■ I V** .^V Will I V** |>| |y f j v*/ f 1 I V*»» 11 1 \*/S\y 

benzamid 


414,21 


394 


2-Brom-N-l4--rf4-chlor-DhenvlVdimethvlamino-methvll^ 

I—' ■ Wl II 1^1 1 ■ \ ■ W 1 1 1 W 1 Wl 1 V^ 1 • J • / VJ 111 1 1 1 Jf ICJ 1 1 1 II IV^ 1 1 1 w LI If II W Jf Wl Wl IWrtV III It* 11 If If 

benzamid 


462,11 


395 


2-Brom-N-f2-J4-r(4-chlor-Dhenvl^dimethvlamino-methvll^ 

^— i— / 1 vy ■ ■ ■ i ^ y £— l r r wi 1 1 wi |>y • i wi ■ y ly vji i i iw u i y i w i ■ ■■ i iu i i i w 11 i y 11 w y viwi i v* w y 11 w u ■ y ■ # 

benzamid 


476,12 


396 


2-Rroni-N-f2-/4-rdim^thvlanriino-^3-fluor-nh 

«£• ui will i^i ^ t_ \ ■ \\* hi icu lyicnimiw ^ w iiuvi l;i i^i ly i i icii i y i j uy viwi icavij wii i y 1 1 

benzamid 


460,15 


397 


3-Chlor-N-l2-r4-rdimethvlamino-Dhenvl-methvlVcvclohexvll-ethvII-bGnzamid 

w i i iw i ■ ^i ^fc— | r \ w i»i iw ii i y iti 1 1 11 1 i w p^i iv i ijf i i i 11 ' y ■ / j wvi i v*>/\ y ij w n i y ij w w i i«l_ cai i ■ id 

(polareres Diastereomer) 


398,21 


398 


3-Chlor-N-l2-r4-fdimethvlamino-Dhenvl-methvh-cvclohexvll-ethvl\- benzamid 

w ■ ■ ivy ■ i ^ ^ ■ \ iv»n i y iw4i i ii i iv/ f-/ 1 ■ wi • y • i 1 i w vi i y t j ,/ uiui iwav ij w ii ■ y if WW i ia.vi i i iiu 

(unpolareres Diastereomer) 


398,21 


399 


3-Chlor-N-f2-/4-r^4-chlor-Dhenvl Wiimethvlamino-m 

w wl 1 IV-/ 1 1 t| » ^ T 11 T Wl 11 V/ 1 1/1 1 Wl IV 1 1 W 1 1 1 IvU 1 y IQI I ll 1 I W 1 1 IV LI 1 y 1 J uy Wl Wl ICAy 11 W 11 If 1 1 

benzamid 


432,17 


400 


3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) | 


416,20 


401 


3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid (polareres Diastereomer) 


416,20 


402 


2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 


398,21 


403 


2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 


432,17 


404 


2-Chlor-N-^2-l4-rdimethvlamino-f3-fluor-Dhenvh-methvll-cvclohexvlV-eth\/h- 

A— ^mfl ■ IVn*l i ^ \ A— 1 fr 1 *J ■ I I Iwll ■ y Iwll 1 III IV \ 1 1 M V/l r"^ 'VI 1 w 1 1 II IV^ U If 1 J V*^ y VIV/I IV*#»./\. y IT V-* V 1 1 y 1 / 

benzamid 


416,20 


405 


4-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 


398,21 


406 


4-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 


416,20 


407 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid 


382,24 


408 


N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor- 
benzamid 


416,20 
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409 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyO^ 
benzamid 


400,23 


410 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-me 


382,24 


411 


N-i^-f4-fDimethvlamino-i^-fluor-DhenvlVmeth^ 
benzamid 


400,23 


412 


N-i^-W-rDimethvlarriino-f3-fluor-Dhenvn-met^ 

i >• i idi iy icii i iii iu ^ iiuui f^MiviMiyiy iiic^uiyij v*y vivji ivAj ij \»u ' jr '/ iiictiiyi 

benzamid 


396,26 


413 


2 6-Dichlor-N-l2-r4-idimethvlamino-nhpnvl-mpth\/h-r\/rlnhpy\/ll-pth\/l\- 

, w l/iui iiui iii ^uii i icu iy icii i iii iv^lvi ici iy i iiicuiyiy uyuiui icAy ij cuiyij^ 

benzamid 


432,17 


414 


N-/2~r4-f niiripthx/larriinn-nhpnvl-rnpthv/l W^x/rlrihPYvll-pthx/ll-P-rnpthnYv- 

ii [ i ^ u-' 1 1 * ic.li iy icii i ii i ici i y i iiicuiyiy *_*y i i icaj ij cuiyij^^. 1 1 icu lUAy 

benzamid 


394,26 


415 


M_/p_/4.-rr)irnpth\/lamino-^ 3-fli inr-nhF»nvl Vm^thvll-rA/Mnh^Yvl^-f^thx/IV^- 
iTi ^"t |_ i — ' i iiiciiiyioiiiii i\j y <j iiljui jjiiciiyiy iiicuiyij v>y uiui icAy ij cuiyiy £- 

methoxy-benzamid 


412,25 


416 


*\ A.-X\\c*\\\c\f-\^-lO-\A.-(cK\xy^&\Y\\i\z*rc\\v^ 

«j,*T""L-/ii-»i iiui i n [*t 1 1 1 icii i y icii i iii ici i y i 1 1 icu lyi y oyoi vj i i ca y ij- cu iy ij 

benzamid 


432,17 


417 


N-/2-r4-^nimpthvlflmino-nhpnvl-mpth\/IVr*v/rlnhPY^ 

in \*-~ [_ » ^L-'ii i icu iy icii i in iu ui ici tyi iiicuiyij oy utui icAy ij cu iy I lieu iy i uci iz.c3i i nu 

(polareres Diastereomer) 


378,27 


418 


N-{2-r4-(Dimethvlamino-DhPnvl-mpthvl Vcvc^ 

in ^ •^\»-"' i idi iy iui i in iv/^|h/i ici iy i iiicuiyiy v^y v/ivi icAy ij cuiyi^^ iiicuiyi uci iz_cii i iivi 

^unnolareres Diastprpnmer^ 


378,27 


419 


N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyt)-2-methyl- 
benzamid 


412,23 


420 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fIuor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl- 
benzamid 


396,26 


421 


4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyc!ohexyl]-ethyl}-benzamid 


389,25 


422 


^-f^hlor-N-f ?-/4-rHimpthvl^rninr>-f4-fli irir-nhpn\/l^-mpth\/ll-r , A/nloh^v\/l\-.^th\/h- 
o oi iiui in ^vjn i icii iy icii i in m~^"r~uuui \Ji ici lyiy— 1 1 icu iy ij— oyoiui iCAyij—cu *y*) 

benzamid 


416,20 


42^ 

*T<CU 


^-f"^ h lor-N-^ 9-/4-THi mpthv/l^minrv-^4-fl i irir-nhpnx/l^-m^thvll-^vrMrihPvx/ft-Pthx/h- 
o iiui ~i n~^^ \ • L*""i i icu i y icii iui iu~y*t huui H' 7 / i icii iy ij v^y oiui icAy iy cu i y i j 

benzamid (unpolareres Diastereomer) 


416,20 


424 


^-(^hlnr-NI-J?-r4-urtiiriPth\/lflminr^thin 

o v^iiiui in [t yVJii i icii iy ioi i iii iu^ii ici i £- yi iiicuiyiy uy v^iui icAy ij cu iy \j 

benzamid 


404,17 


425 


2-Chlor-N-{2-[4-(dirnethylarnino-thiophen-2-yl-rnethyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
benzamid 


404,17 


426 


N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor- 
benzamid 


388,20 


427 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 
benzamid 


400,23 
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428 


N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor- 
benzamid 


388,20 


429 


N-(2-(4-FDimethvlamin<>(4-fluor-Dhenvl)-m 
benzamid 


396,26 


430 


N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-meto 
benzamid 


384,22 


431 


2 6-Dichlor-N-(244-fdiiTiethvlamino-thioDhen-2-vl-methvlVcvclo 
benzamid 


438,13 


432 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2- 
methoxy-benzamid 


412,25 


433 


N-^2-r4-fDimethvlamino-Dhenvl-methvh-cvclohexvll-eth\/IV3 5-difluor- 
benzamid 


400,23 


434 


N-f2-M-rr4-Chlor-DhenvlVdimethvlamino-rnpthvl]-rvrlohpy\/IV-pthvh-^ S- 
difluor-benzamid 


434,19 


435 


N-^-M-rDimethvlamino-fS-fluor-Dhenvh-methvn-cvclohexvlVpthvh-^ *S-diflunr- 
benzamid 


418,22 


436 


N-^2-f4-ff4-Chlor-DhenvlVdimethvlamino-meth\/ll-c\/clohpy\/l*Upth\/IV2 4- 

■ ' \w LV V^i iiwi [.yii^iiyiy viti i iv-^i.1 ly ic*i i ill i\j lllwLliyiJ v>y UIVJI ic./vy Ij v^Uiyiy ,*T 

d ifl uor-benza mid 


434,19 


437 


2 4-Dichlor-N-^2^4-f^4-chlor-DhenvlVdinriethvlamino-methvn-cvplohRwl'V- 
ethyl)-5-fluor-benzamid 


484,13 


438 


2 4-DichIor-N-(2-l4-rdimethvlamino-f3-fluor-Dhenvn-methvll-cvclohpwlV- 

i » ' ■ v^i i ■ ■ i ^ \ v t i \4 iii 1 vi i y iv4 ii in ■ \ vr 1 1 vi v# i l^i ivi ■ y t i i i i w> vi i y i j v#y w#i v/i i y ij 

ethyl)-5-fluor-benzamid (polareres Diastereomer) 


468,15 


439 


2.4-Dichlor-N-(2-/4-fdimethvlamino-f3-fluor-Dhenvh-methvll-cvcloheyvl"V- 

*^ j ■ i^^i ■ ■ ■ i ^ \ v ■ i \j hi iv vi i y iv*i ■ ii i i v \ v> 1 1 vj v# i ■ v# i ■ y i / it i w u i y ij w y oil/ i iw#^\ y 1 1 

ethyl)-5-fluor-benzamid (unpolareres Diastereomer) 


468,15 


440 


2 4-Dichlor-N-l2-f4-fdimethvlaminc)--thioDhen-2-vi-methvh-cvclohpxvlUpthvl , U5- 

9 ■ ■ i ivi i ^ i a— i t y \-m iii iv vi i y i v* 1 1 ■ 1 1 i vii iwk/i i v* i i y i i i i v** vi I y I / V^y wiwi l wAy II vi I y 

fluor-benzamid 


456,12 


441 


2~Chlor-N-^2-M-r^4-chlor-DhenvlVdimethvlamino-methvll-c\/c!ohPwlVpthv 

' • ■ ■ p ■ ^ y A— i » iv t v^i i ivi r^* iv^i i y i # v-j iii iv^ vi ■ y i t-4 1 i 1 1 ■ i v_/ i i i v_« v i i y i j y i v^ i iv a y I vr VI 1 y 1 f 

nicotinamid 


433,17 


442 


NaDhthalen-2-carbonsaure r2-f4-rdimethvlamino-^4-fluor-Dhenvh-mpthvll- 

• ^m^i ivi iwi\/ • i ^— t uvi iwuui y t_ ^ r L ii i y i v-i i ■ ■■■ i \j y 1 1 uvji i_/i 1 v> 1 i y i j i i iv^ u i y i j 

cyclohexyl}-ethyl)-amid 


432,26 


443 


N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl- 
benzamid 


412,25 


444 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor- 
benzamid 


400,23 


445 


N^Z^-^-Chlor-phenyO-dimethylamino-methylJ-cyclohexyl^ethyO-S^- 
difluor-benzamid 


434,19 
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446 


N^2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-^ 
benzamid 


406,19 


447 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phe 
methoxy-benzamid 


412,25 


448 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl- 
acetamid 


454,30 


449 


1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-c3rbonsaure42-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 


466,28 


450 


2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
acetamid 


408,28 


451 


N-{2-[4-(DimethyIamino-phenyl-methyl)-cycIohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetam 


378,27 


452 


Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
ethyl}-amid 


370,21 


453 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3- 
methoxy-phenyl)-acetamid 


426,27 


454 


N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3- 
methoxy-phenyl)-acetamid 


414,23 


455 


N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)^ 
butyramid 


440,26 


456 


N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phen 
butyramid 


412,25 


457 


Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 


420,22 


458 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyd^ 


409,24 


459 


3-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl^^ 
benzamid 


460,15 


460 


N-{2-[4-(Dimethylaminophenyl-methyl)-cyc!ohexyl]-ethyl}-2 J 3 } 4 J 5,6- 
pentafluor-benzamid 


454,20 


461 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,6-difluor- 
benzamid 


400,23 


462 


N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor- 
benzamid 


418,22 


463 


2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 


447,23 


464 


2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethy!amino-(4-f!uor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid 


465,22 
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Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 


; 426,18 


466 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 


411,23 


467 


2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phen 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 


444,28 


468 


2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)4hiazoW-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 


489,24 


469 


3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4—carbonsaure-{2~[4- 
(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 


519,15 


470 


2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid (polareres Diastereomer) 


507,21 


471 


2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 


507,21 


472 


Benzo[1,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 


422,21 


473 


5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinam 


443,16 


474 


5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamincHpheny^ 
methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 


434,18 


475 


5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-carbonsaure~(2^4-[dimethylamino-(4-fluor- 
phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid 


452,17 


476 


5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl- 
propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 


462,21 


477 


3-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 


389,25 


478 


N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2 ( 4-dimethoxy- 
benzamid 


424,27 


479 


2-Chlor-N-((4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)benzamid 


384,20 


480 


N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyd^ 

\\\\ S f \m J J J r J J 1 JF J 


368,23 


481 


N-(2«(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fluorbenzamid 


382,24 


482 


N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzam 


368,23 


483 


N-((4-((Dimethylamjno)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzamid 


364,25 


484 


N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2- 
methoxy benzamid 


380,25 


485 


N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5- 
d i methoxy benza m i d 


424,27 


486 


N-((4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6- 


428,25 
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dimethoxybenzamid 




487 


N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2 > 4- 
difluorbenzamid 


386,22 


488 


N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3- 
methoxybenzamid 


386,20 


489 


N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3 1 4,5- 
trimethoxybenzamid 


446,22 


497 


3-Thiophen-2-yl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure [4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 


410,18 


498 


3-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {2-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methy I )-cy clohexy l]-et hy l}-am id 


370,24 


499 


3-Phenyl-[1,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3-fluoro-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyI}-amid 


422,21 


500 


3-Cyclopropylmethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {4-[dimethyiamino-(3- 
fluorophenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 


400,23 


501 


3-Methoxymethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {2-[4-(1-dimethylamino-3- 
phenyl-propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 


428,28 



Amidierung der sekundaren Amine (R 1 = (CH 2 ) n NR 6 R 7 , R 7 = COR 13 ) 




o 



N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid 
Hydrochlorid 95 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 85 (1,1g, 3,1 mmoi) wurde in wasserfreiem Pyridin (20 ml) gelost und bei 
Raumtemperatur mit Acetanhydrid (3,2g, 31,4 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz 
wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Zum Entfernen des GberschQssigen Acetanhydrids 
wurde der Reaktionsansatz mit Toluol (20 ml) versetzt und am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Der Ruckstand wurde 
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mit 1 N NaOH versetzt und das Produkt mit Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wurde nach dem Trocknen uber Na 2 S0 4 am Rotationsverdampfer eingeengt. 
Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte durch Flash-Chrornatographie (Laufmittel: 
Diethylether) 

5 Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid 
10 Hydrochlorid 96 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 92 (0,9g, 2,9 mmol) wurde in wasserfreiem Pyridin (20 ml) gelost und bei 
Raumtemperatur mit Acetanhydrid (2,98 g, 29,2 mmol) versetzt. Der 
Reaktionsansatz wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Zum Entfernen des 
QberschUssigen Acetanhydrids wurde der Reaktionsansatz mit Toluol (20 ml) versetzt 

15 und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal 
wiederholt. Der Ruckstand wurde mit 1 N NaOH versetzt und das Produkt mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen uber Na 2 S0 4 
am Rotationsverdampfer eingeengt Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte 
saulenchromatographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 20 : 1) 

20 Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
13 C NMR (75 MHz, DMSO) 23,20; 25,16; 25,89; 25,58; 25,64; 31,45; 37,09; 42,93; 
52,97; 68,87; 127,93; 128,73; 129,17 ; 129,81; 130,08; 130,92; 140,02; 168,62. 

25 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4- 
phenylbutyl)propionamid Hydrochlorid 97 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 87 (0,49g, 1,3 mmol) wurde in DCM (1 ml) gelost, mit Triethylamin (0,27g, 
2,7 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
30 DCM (2 ml) geloste Propionylchlorid (0,1 9g, 2,7 mmol) wurde zugegeben und der 
Reaktionsansatz 5 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 2 ml) 
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 
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Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter 
NaCI-Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt 
wurde saulenchromatographisch (Diethylether/Methanol: 40 : 1) aufgereinigt. 
Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
5 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 

waschen mit Ether erhielt man weifie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid 
Hydrochloric! 98 (R 3 = Phenyl) 

10 Das Amin 87 (0,50g, 1 ,4 mmol) wurde in DCM (1 ml) gelost, mit Triethylamin (0,28g, 
2,8 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
DCM (2 ml) geloste Acetylchlorid (0,16g, 2,1 mmol) wurde zugegeben und der 
Reaktionsansatz 5 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 2 ml) 
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 

15 DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch (Diethylether/Methanol: 20 : 1) aufgereinigt. 
Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt Nach Absaugen und 

20 waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4- 
methoxyphenyl)acetamid Hydrochlorid 99 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 89 (0,68g, 2,0 mmol) wurde in DCM (2 ml) gelost, mit Triethylamin (0,41 g, 
25 4,0 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
DCM (2 ml) geloste Acetylchlorid (0,24g, 3,0 mmol) wurde zugegeben und der 
Reaktionsansatz 5 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 2 ml) 
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
30 Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch (Diethylether/Methanol: 20: 1) aufgereinigt. 
Das Produkt wurde in Methylethylketon (4 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
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13 C NMR (75 MHz, DMSO) 21,21; 23,16; 23,64; 23,77; 24,01; 29,65; 35,24; 41,02; 
50,71; 53,27; 67,02; 112,32; 126,83; 127,53; 128,95; 130,65; 156,49; 167,10. 

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 
5 Hydrochloric! 100 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 86 (0,9g, 2,8 mmol) wurde in wasserfreiem Pyridin (18 ml) gelost und bei 
Raumtemperatur mit Acetanhydrid (2,85 g, 27,9 mmol) versetzt. Der 
Reaktionsansatz wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Zum Entfernen des 
uberschussigen Acetanhydrids wurde der Reaktionsansatz mit Toluol (20 ml) versetzt 

10 und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal 
wiederholt. Der Ruckstand wurde mit 1 N NaOH versetzt und das Produkt mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen uber Na 2 S0 4 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte 
saulenchromatographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 20 : 1) 

15 Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiRe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid 
20 Hydrochlorid 101 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) gelost, mit Triethylamin (0,31 g, 
3,1 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
DCM (2,8 ml) geloste 2-Ethylbutyrchlorid (0,31 g, 2,3 mmol) wurde zugegeben und 
der Reaktionsansatz 16 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 10 ml) 
25 zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
30 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 

waschen mit Ether erhielt man weiGe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid 
Hydrochlorid 102 (R 3 = Pheny) 
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Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) gelost mit Triethylamin (0,31 g, 
3,1 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
DCM (2,8 ml) gelbste Buttersaurechlorid (0,25g, 2,3 mmol) wurde zugegeben und 
der Reaktionsansatz 16 h bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 10 ml) 
5 zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
10 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 

waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid 
Hydrochlorid 103 (R 3 = Phenyl) 

15 Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) gelost mit Triethylamin (0,31g, 
3,1 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
DCM (2,8 ml) geloste 4-Fluorbenzoylchlorid (0,37g, 2,3 mmol) wurde zugegeben und 
der Reaktionsansatz 16 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 10 ml) 
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 

20 DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (4 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
25 waschen mit Ether erhielt man wei&e Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid 
Hydrochlorid 104 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) gelost, mit Triethylamin (0,31g, 
30 3,1 mmol) und eiher Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. Das in 
DCM (2,8 ml) geloste Benzoylchlorid (0,33g, 2,3 mmol) wurde zugegeben und der 
Reaktionsansatz 16 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 10 ml) 
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
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Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt. 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid 
Hydrochlorid 105 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 92 (0,55g, 1,8 mmol) wurde in DCM (1,8 ml) gelost, mit Triethylamin 
(0,36g, 3,6 mmol) und einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf -10°C abgekuhlt. 
Das in DCM (3,2 ml) geloste 2-Ethylbutyrchlorid (0,36g, 2,7 mmol) wurde zugegeben 
und der Reaktionsansatz 16 h bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N, 10 
ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 
ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde 
uber praperative HPLC aufgereinigt. 



Sulfonylierung der primaren Amine (R 1 = (CH 2 )nNHS0 2 R 12 ) 




NH 2 HN^// 

O 

4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 106 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gelost und zunachst mit 
Triethylamin (0,1 3g, 1,2 mmol) und dann mit 4-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid (0,44g, 
2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion 
wurde zunachst mit Wasser hydrolysiert und anschlieGend mit Na 2 C0 3 -L6sung 
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alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet uber Na 2 S0 4 
und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch 
(Essigester/Methanol 20:1) 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
5 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man ein rotbraunes Harz, das im Vakuum getrocknet 
wurden. 

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonamid 
10 Hydrochlorid 107 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gelost und zunachst mit 
Triethylamin (0,1 3g, 1,2 mmol) und dann mit 4-Methoxybenzolsulfonsaurechlorid 
(0,43g, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter 
Reaktion wurde zunachst mit Wasser hydrolysiert und anschlieSend mit Na 2 C0 3 - 
15 Losung alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet uber 
Na 2 S0 4 und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch 
(Essigester/Methanol 20:1) 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelOst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
20 waschen mit Ether erhielt man ein rotbraunes Harz, das im Vakuum getrocknet 
wurden. 

4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 108 (R 3 = Phenyl) 

25 Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gelost und zunachst mit 

Triethylamin (0,13g, 1,2 mmol) und dann mit 4-tert-Butylbenzolsulfonsaurechlorid 
(0,48g, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter 
Reaktion wurde zunachst mit Wasser hydrolysiert und anschliefcend mit Na 2 C0 3 - 
Losung alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet uber 

30 Na 2 S0 4 und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch 
(Essigester/Methanol 20:1) 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
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N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid 
Hydrochlorid 109 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gelost und zunachst mit 
5 Triethylamin (0,13g, 1,2 mmol) und dann mit 2-Nitrobenzolsulfonsaurechlorid (0,46g, 
2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion 
wurde zunachst mit Wasser hydrolysiert und anschliefSend mit Na 2 C0 3 -L6sung 
alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet uber Na 2 S0 4 
und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch 
1 0 (Essigester/Methanol 20: 1 ) 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelbst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weifie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

15 N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 110 (R 3 = Phenyl) 

Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gelost und zunachst mit 
Triethylamin (0,1 3g, 1,2 mmol) und dann mit Benzolsulfonsaurechlorid (0,36g, 2,1 
mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion 
20 wurde zunachst mit Wasser hydrolysiert und anschlieBend mit Na2CC>3-Losung 

alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet uber Na 2 S0 4 
und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch 
(Essigester/Methanol 20:1) 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
25 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 

waschen mit Ether erhielt man wei&e Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

Synthese der Cyclohexanole, Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl-, und 
Hydroxypropylcyclohexane 

30 Aus den entsprechenden Cyclohexanonen, Cyclohexylaldehyden und 

Cyclohexylacetaldehyden erhalt man durch Reduktion die entsprechenden Alkohole. 
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Synthese der Cyclohexanole (R 1 = (CH 2 ) n OH, n = 0) 

Die Cyclohexanole wurden durch Reduktion der entsprechend substituierten Cyclo- 
hexanone mit Natriumborhydrid dargestellt 
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4-[Dimethylamino-phenyl-methyl]-cyclohexanol 111 (R 3 = Phenyl) 

Zu einer Lbsung des Ketons 10 (1,5g, 6,5 mmol) in THF (6,5 ml) tropft man LiAIH 4 
5 (2,8 ml, 6,5 mmol, 2,3 M in THF) so zu, dafl das THF gelinde siedet. Nach 
vollstandiger Zugabe wird 15h bei RT geruhrt. 

Unter Eisbadkuhlung wird der Ansatz mit Wasser (10ml) vorsichtig gequencht. 
Danach versetzt man den Ansatz mit NaOH-Lsg. (10ml, 5N). Nach 1h Ruhren wird 
uber Filtererde abfiltriert und mit Ether nachgewaschen. Es wird 3 x mit 40ml Ether 
10 extrahiert, uber Na2SC>4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 1 ,42 g (93%) Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 27,50; 24,73; 35,40; 35,60; 37,71; 41,59 (N(CH 3 ) 2 ); 71,13; 75,11; 
126,90; 127,65; 129,32, 137,14. 

1 5 4-[Dimethylamino-(4-f luorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 1 1 2 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Das Keton 11 (6,22 g, 25 mmol) wurde in Ethanol (250 ml) gelost, mit 
Natriumborhydrid (1,89 g, 50 mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und 
20 mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Na2S0 4 ) und i. Vak. 
eingeengt. 

Ausbeute: 5,92 g (94 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,47; 24,73; 27,36; 29,27; 32,28; 35,42; 37,39; 37,97; 41,68; 
25 41,99 (N(CH 3 ) 2 ); 60,39; 66,91 (CH); 71,04; 74,34; 114,23; 114,44; 130,33; 130,40; 
130,48; 132,79; 160,41; 162,83. 

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 113 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 
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Das Keton 12 (6,22 g, 25 mmol) wurde in Ethanol (250 ml) gelost, mit 
Natriumborhydrid (1,89 g, 50 mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und 
mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und 
5 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. 
eingeengt. 

Ausbeute: 6,00 g (96 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 23,46; 24,55; 27,32; 29,12; 32,15; 35,25; 37,77; 41,55; 41,63; 
41,89 (N(CH 3 ) 2 ); 64,06; 66,66; (CH); 70,76; 74,62; 113,42; 113,64; 115,47; 115,68; 
10 124,75; 124,89; 128,70; 128,78; 139,47; 139,52; 161,02; 163,45. 

4-[(4-Chlorphenyl)-dimethyIamino-methyl]-cyclohexanol 114 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 

Das Keton 13 (5,84 g, 22 mmol) wurde in Ethanol (200 ml) gelost, mit 
15 Natriumborhydrid (1,66 g, 44 mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das 

Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und 

mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und 

gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i. 

Vak. eingeengt 
20 Ausbeute: 5,89 g (100 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 23,39; 24,67; 27,26; 29,21; 32,26; 32,42; 35,38; 35,59; 37,29; 

37,85; 41,71; 42,03 (N(CH 3 ) 2 ); 66,86; 71,01; 73,21; 74,45 (CH); 127,69; 130,31; 

132,43; 135,26; 135,66. 

25 4-(Dimethy lamino-th iophen-2-y l-methyl)-cyclohexanol 115 (R 3 = 2-Thiophen) 

Das Keton 14 (5,93 g, 25 mmol) wurde in Ethanol (200 ml) gelost, mit 
Natriumborhydrid (1,89 g, 50 mmol) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und 
mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und 
30 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Na2S0 4 ) und i. Vak. 
eingeengt. 

Ausbeute: 5,71 g (95 %), rotliches Ol 

13 C-NMR (CDCb): 24,40; 24,48; 28,50; 28,98; 32,07; 35,26; 35,34; 39,11; 39,76; 
41,05; 41,27; 67,12; 68,09; 69,69; 71,06; 123,83; 126,06; 126,35; 126,49; 139,89. 
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4-(1-DimethyIamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol 116 (R 3 = Phenethyl) 
Das Keton 15 (5,7 g, 22 mmol) wurde in Ethanol (200 ml) gelost, mit 
Natriumborhydrid (1,66 g, 44 mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das 

5 Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und 
mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i. 
Vak. eingeengt 
Ausbeute: 5,56 g (97 %), Ol 

10 13 C-NMR (CDCI 3 ): 24,21; 25,16; 28,48; 29,28; 29,64; 32,68; 35,58; 39,20; 41,23; 
41,29; (N(CH 3 ) 2 ); 66,68; 67,24; 67,82 (CH); 71,04; 125,57; 128,17; 142,68. 

Synthese der Hydroxymethylcyclohexane (R 1 = (CH 2 ) n OH, n = 1) 

Die Hydroxymethylcyclohexane wurden durch Reduktion der entsprechenden Cyclo- 
15 hexylaldehyde mit Natriumborhydrid erhalten. 




[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 117 (R 3 = Phenyl) 

Der Aldehyd 28 (6,13 g, 25 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (100 ml), Wasser 
(50 ml) und 1N NaOH (25 ml, 25 mmol) gelost und 30 min bei RT geruhrt. Dann 
wurde eine Losung aus NaBH 4 (1 ,82 g, 50 mmol) in Wasser (160 ml) langsam 
25 zugetropft und der Ansatz uber Nacht geruhrt. Das Ethanol wurde i. Vak. entfernt, 

der wassrige Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische 
Phase mit Wasser (100 ml) und gesattigter NaCI-Ldsung (100 ml) gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt 
Ausbeute: 5,86 g (95 %) 
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13 C-NMR (CDCI3): 28,84; 29,35; 29,50; 30,53; 38,78; 40,69; 41,95 (N(CH 3 ) 2 ); 68,39; 
75,11; 126,56; 127,33; 129,14; 137,08. 

{4-[DimethyIamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 118 (R 3 = 4- 
5 Fluorphenyl) 

Der Aldehyd 31 (6,2 g, 24 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (105 ml), Wasser (53 
ml) und 1 N NaOH (24 ml, 24 mmol) gelost und 30 min bei RT geruhrt. Dann wurde 
eine Losung aus NaBH 4 (1,82 g, 48 mmol) in Wasser (158 ml) langsam zugetropft 
und der Ansatz uber Nacht geruhrt. Das Ethanol wurde i. Vak. entfernt, der wassrige 
10 Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit 
Wasser (100 ml) und gesattigter NaCI-Losung (100 ml) gewaschen, getrocknet 
(Na2S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 5,99 g (94 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 21,04; 25,56; 25,64; 26,02; 28,63; 29,47; 30,54; 38,95; 40,70; 
15 41,40; 41 ,97 (N(CH 3 ) 2 ); 60,34; 68,39 (CH); 74,80; 114,10; 114,30; 130,33; 130,41; 
132,91; 160,31; 162,73. 

{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 119 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 

20 Der Aldehyd 34 (7,11 g, 27 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (120 ml), Wasser 
(60 ml) und 1N NaOH (27 ml, 27 mmol) gelost und 30 min bei RT geruhrt. Dann 
wurde eine Losung aus NaBH 4 (2,04 g, 54 mmol) in Wasser (200 ml) langsam 
zugetropft und der Ansatz uber Nacht geruhrt. Ethanol wurde i. Vak. entfernt, der 
wassrige Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische 

25 Phase mit Wasser (100 ml) und gesattigter NaCI-Losung (100 ml) gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 7,1 g (99 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 25,32; 25,57; 25,61; 28,71; 29,28, 29,45; 30,46; 37,86; 38,83; 
40,70; 41,41; 41,96 (N(CH 3 ) 2 ); 65,72; 68,43; 71,20; 75,15; 113,38; 113,59; 115,56; 
30 115,77; 124,89; 128,67; 128,75; 140,09; 140,15; 161,06; 163,50. 

{4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol 120 (R 3 = 4- 
Chlorphenyl) 
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Der Aldehyd 37 (5,59 g, 20 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (100 ml), Wasser 
(50 ml) und 1N NaOH (20 ml, 20 mmol) gelost und 30 min bei RT geruhrt. Dann 
wurde eine Losung aus NaBH 4 (1,51 g, 40 mmol) in Wasser (160 ml) langsam 
zugetropft und der Ansatz uber Nacht geruhrt. Ethanol wurde i. Vak. entfernt, der 
5 wassrige Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische 
Phase mit Wasser (100 ml) und gesattigter NaCI-Losung (100 ml) gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 5,5 g (97 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,24; 25,55; 26,00; 28,61; 29,29; 29,46; 30,51; 37,86; 38,85 
10 40,71; 41,45; 42,03 (N(CH 3 ) 2 ); 68,47; 74,92; 127,59; 130,64; 132,28; 135,82. 

[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 121 (R 3 = 2- 
Thiophen) 

Der Aldehyd 40 (6,66 g, 26,4 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (120 ml), Wasser 
15 (60 ml) und 1 N NaOH (26,4 ml, 27 mmol) geldst und 30 min bei RT geruhrt. Dann 
wurde eine Losung aus NaBH 4 (1,89 g, 50 mmol) in Wasser (200 ml) langsam 
zugetropft und der Ansatz uber Nacht geruhrt. Ethanol wurde i. Vak. entfernt, der 
wassrige Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische 
Phase mit Wasser (100 ml) und gesattigter NaCI-Losung (100 ml) gewaschen, 
20 getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 6,56 g (98 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 25,19; 25,26; 25,92; 26,06; 29,16, 29,78; 30,23; 38,16; 40,56; 
40,79; 40,91; 41,21 (N(CH 3 ) 2 ); 68,41; 70,07; 123,67; 123,71; 125,95; 126,00; 126,35; 
140,03. 

25 

[4-(1-Dimethylamino-3-pheny1-propyl)-cyclohexyl]-methanol 122 (R 3 = 
Phenethyl) 

Der Aldehyd 43 (7,20 g, 26 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (121 ml), Wasser 
(61 ml) und 1N NaOH (26 ml, 26 mmol) gelost und 30 min bei RT geruhrt. Dann 
30 wurde eine Losung aus NaBH 4 (1,97 g, 52 mmol) in Wasser (209 ml) langsam 

zugetropft und der Ansatz uber Nacht geruhrt. Das Ethanol wurde i. Vak. entfernt, 
der wassrige Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische 
Phase mit Wasser (100 ml) und gesattigter NaCI-Losung (100 ml) gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. 
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Ausbeute: 6,99 g (98 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 21,03; 25,92; 26,12; 26,63; 29,00; 29,32; 29,60; 29,67; 30,93; 
35,45; 38,77; 40,02; 40,56; 41,25 (N(CH 3 ) 2 ); 60,32; 68,30; 68,43 (CH); 125,44; 
128,05; 128,09; 142,67. 

5 

Synthese der Hydroxymethylcyclohexane (R 1 = (CH 2 ) n OH, n = 2) 

Hydroxyethylcyclohexane wurden aus den entsprechenden Cyclohexylessigestern 
durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid dargestellt. Die Cyclohexylessigester 
erhalt man durch Hydrierung aus den entsprechenden Cyclohexylidenessigestern, 
10 die aus den Cyclohexanonen gewonnen werden, in Anwesenheit von Pd/C. 




[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaureethylester 123 
15 (R 3 = Phenyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (30,26 g, 0,135 mol) in 
absol. DMF (200 ml) wurde unter Argon Kalium-ferf-butylat (15,15 g, 0,135 mol) 
gegeben und 10 min geruhrt. AnschlieGend wurde das Keton 10 (20,82 g, 0,09 mol), 
gelost in DMF (200 ml), zugetropft. Nach ca. 20 min fallt ein Feststoff aus. Zur 

20 besseren Durchmischung wurde der Ansatz durch Zugabe von DMF (200 ml) 

verdunnt, 3 h bei RT geruhrt und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung 
wurde mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) 

25 gereinigt. 

Ausbeute: 21,83 g (80 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,93; 26,58; 27,09; 29,21; 29,90; 30,32; 30,73; 30,77; 35,38; 
35,66; 38,73; (C 4 ); 40,06; 40,90; 41,19 (N(CH 3 ) 2 ); 48,78; 65,15; 68,22 (CH); 125,36; 
127,99; 128,05; 142,69. 
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[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsaure-ethylester 124 (R 3 = 
Phenyl) 

Der Cyclohexylidenessigester 123 (16,4g, 0,0544 mol) wurde in Methanol (200 ml) 
5 gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (1 ,64 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h 

hydriert. Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel i. Vak. 
entfernt. Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und Essigester (100 ml) gelost, 
die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 15,73 g (95 %), farbloses Ol 
10 13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,22; 25,41; 25,77; 28,71; 28,88; 30,69; 32,17; 32,84; 35,08; 
35,75; 38,26; 38,94; 41,20; 41,98; 42,04 (N(CH 3 ) 2 ); 60,01; 71,53; 75,48; 126,73; 
126,78; 127,49; 127,57; 129,08; 129,31; 136,23; 137,31; 172,79; 173,30. 

2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol 125 (R 3 = Phenyl) 

15 Der Cyclohexylessigester 124 (9,86 g, 32,4 mmol) und LiAIH 4 (1,25 g, 33 mmol) 

wurden in absol. THF (200 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter Eisbadkuhlung (10 
°C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (40 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT 
geruhrt und anschlielSend uber Kieselgur abgesaugt Der Filterriickstand wurde mit 
Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml) und die 

20 vereinigten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 8,33 g (98 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 25,33; 25,89; 29,00; 29,06; 30,89; 31,19; 33,00; 33,16; 34,37; 
36,14; 36,57; 38,60; 40,18; 41,32; 41,99 (N(CH 3 ) 2 ); 60,66; 61,12; 75,60 (CH); 126,69; 
126,73; 127,46; 127,53; 127,81; 136,49; 137,41. 

25 

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure- 
ethylester 126 (R 3 = 4-Fluorphenyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (26,9 g, 0,12 mol) in absol. 
DMF (250 ml) wurde unter Argon Kalium-terf-butylat (13,46 g, 0,12 mol) gegeben 
30 und 10 min geruhrt. AnschlieRend wurde das Keton 11 (19,95 g, 0,08 mol), gelost in 
DMF (200 ml), zugetropft. Nach ca. 20 min falltein Feststoff aus. Zur besseren 
Durchmischung wurde der Ansatz durch Zugabe von DMF (200 ml) verdunnt, 3 h bei 
RT gerOhrt und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit 
Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser und gesattigter 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



144 

NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde 
durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt. 
Ausbeute: 19,7 g (77%), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,18; 28,56; 28,76; 29,69; 30,17; 31,51; 32,24; 37,03; 38,07; 
5 38,11; 41,80; 41,93; 59,34; 73,80; 73,84; 113,12; 114,24; 114,53; 130,35; 130,45; 
132,48; 132,65; 160,11; 162,53; 162,59; 163,35; 166,54. 

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester 
127(R 3 = 4-Fluorphenyl) 

10 Der Cyclohexylidenessigester 126 (14,0 g, 0,044 mol) wurde in Methanol (200 ml) 
gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (1,4 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h 
hydriert. Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel i. Vak. 
entfernt. Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) gelost, die 
organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 

15 Ausbeute: 136 g (96 %), farbloses Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 14,19; 25,17; 25,72; 28,64; 28,76; 30,65; 32,06; 32,58; 32,77; 
35,02; 35,99; 38,39; 38,83; 41,14; 41,93; 59,98; 70,82; 74,70; 114,15; 114,24; 
114,43; 130,44; 130,54; 132,00; 133,05; 133,09; 160,10; 163,64; 172,90; 173,19. 

20 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 128 (R 3 = 4- 
Fluorphenyl) 

Der Cyclohexylessigester 127 (8,26 g, 25,7 mmol) und LiAIH 4 (0,986 g, 26 mmol) 
wurden in absol. THF (150 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter Eisbadkuhlung (10 
°C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT 
25 geruhrt und anschlieBend uber Kieselgur abgesaugt. Der Filterruckstand wurde mit 
Ether gewaschen, die wassrtge Phase mit Ether extrahiert (3 x 50 ml) und die 
vereinigten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 87,2 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 25,11; 25,87; 28,83; 28,97; 30,89; 31,12; 32,94; 33,12; 34,38; 
30 36,43; 36,48; 38,76; 40,15; 41,31; 42,00; 60,63; 61,09; 71,22; 74,87; 114,15; 114,23; 
114,42; 114,50; 130,48; 130,58; 132,28; 133,20; 133,24; 160,10; 163,34. 
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{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure- 
ethylester 129 (R 3 = 3-Fluorphenyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (30,26 g, 0,135 mol) in 
absol. DMF (200 ml) wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (15,15 g, 0,135 mol) 
5 gegeben und 10 min geruhrt. AnschlieRend wurde das Keton 12 (22,43 g, 0,09 mol), 
gelost in DMF (200 ml), zugetropft. Nach ca. 20 min fallt ein Feststoff aus. Zur 
besseren Durchmischung wurde der Ansatz durch Zugabe von DMF (200 ml) 
verdunnt, 3 h bei RT geruhrt und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung 
wurde mit Diethyl-ether (3 x 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser und 
10 gesattigter NaCI-LOsung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das 

Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) 
gereinigt. 

Ausbeute: 24,78 g (86 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,36; 28,72; 28,92; 29,90; 30,39; 31,76; 30,06; 32,31; 36,96; 
15 37,13; 38,12; 38,17; 41,91; 42,04 (N(CH 3 ) 2 ); 59,40; 74,21; 74,25; 113,15; 113,17; 
113,53; 113,56; 113,74; 113,77; 115,47; 115,68; 124,78; 128,79; 128,86; 139,59; 
139,66; 139,78; 139,83; 161,09; 162,18; 162,22; 163,52; 166,34; 171,55. 

{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester 
20 130 (R 3 = 3-Fluorphenyl) 

Der Cyclohexylidenessigester 129 (17,5 g, 0,054 mol) wurde in Methanol (200 ml) 
gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (1,75 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h 
hydriert. Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel i. Vak. 
entfernt. Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) gelost, die 
25 organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 15,5 g (90 %), farbloses Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 14,37; 25,39; 25,82; 28,85; 30,74; 32,23; 32,721; 32,91; 35,17; 
38,45; 39,00; 41,27; 41,68; 42,04 (N(CH 3 ) 2 ); 60,04; 71,24; 75,11; 113,37; 113,42; 
113,58; 113,63; 115,55; 115,76; 124,89; 128,65; 128,74; 128,82; 139,12; 139,18; 
30 140,18; 140,24; 161,09; 163,51; 172,64; 172,93. 

2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 131 (R 3 = 3- 
Fluorphenyl) 
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Der Cyclohexylessigester 130 (9,46 g, 29 mmol) und LiAIH 4 (1,13 g, 30 mmol) 
wurden in absol. THF (150 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter Eisbadkuhlung (10 
°C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT 
geruhrt und anschliefcend uber Kieselgur abgesaugt. Der Filterruckstand wurde mit 
Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (3 x 50 ml) und die 
vereinigten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 8,0 g (99 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,37; 25,98; 29,06; 29,14; 30,98; 31,35; 33,08; 33,26; 34,40; 
34,55; 36,37; 38,81; 40,28; 40,69; 41,72 (N(CH 3 ) 2 ); 60,29; 60,76; 61,21; 71,57; 75,27 
(CH); 113,36; 113,40; 113,57; 115,60; 115,81; 124,93; 128,65; 128,81; 139,41; 
139,47; 140,33; 140,39; 161,09; 163,52. 

Synthese der Hydroxypropylcyclohexane (R 1 = (CH 2 ) n OH, n = 3) 

Die Hydroxypropylcyclohexane wurden aus den entsprechenden 
Cyclohexylpropionsaureestern durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid 
dargestellt. Die beschriebenen Cyclohexylpropionsaureester wurden durch 
Hydrierung aus den entsprechenden Cyclohexylacrylsaureester in Anwesenheit von 
Pd/C synthetisiert. 




3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 132 (R 3 = 
Phenyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (33,62 g, 0,15 mol) in absol. 
DMF (250 ml) wurde unter Argon Kalium-fe/t-butylat (16,83 g, 0,15 mol) gegeben 
und 10 min geruhrt. AnschlieBend wurde der Aldehyd 28 (24,27 g, 0,099 mol), gelost 
in DMF (250 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT geruhrt und danach auf 
Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, 
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die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt. 
Ausbeute: 27,2 g (87 %), Ol 
5 13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,22; 25,94; 27,92; 28,23; 28,33; 28,65; 30,18; 30,45; 30,60; 
31,45; 31,63; 32,15; 33,03; 37,74; 38,10; 38,55; 40,71; 41,04; 41,30;41,97; 59,67; 
60,05; 71,34; 74,89; 75,61; 117,96; 118,97; 120,02; 126,81; 127,55; 137,20; 153,31; 
153,90; 155,25; 166,28; 166,99. 

1 0 3-[4-(Dimethylam ino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaure-ethylester 1 33 
(R 3 = Phenyl) 

Der Cyclohexylacrylsaureester 132 (20,9 g, 0,066 mol) wurde in Methanol (150 mi) 
gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (2,0 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h 
hydriert. Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel im 
15 Vakuum entfernt Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und Essigester (100 

ml) gelost, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. 

Ausbeute: 18,6 g (89 %), farbloses Ol 

13 C-NMR (CDCb): 14,15; 25,49; 25,79; 28,54; 29,00; 30,84; 31,62; 31,91; 32,15; 
20 32,35; 32,59; 32,76; 34,62; 35,80; 37,18; 37,37; 38,57; 41,14; 41,96; 60,05; 71,33; 
75,55; 126,65; 127,43; 127,50; 127,95; 129,06; 129,27; 136,25; 137,40; 173,97. 

3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 134 (R 3 = Phenyl) 

Der Cyclohexylpropionsaureester 133 (9,7 g, 30,5 mmol) und LiAIH 4 (1,18 g, 31 
25 mmol) wurden in absol. THF (150 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter 

Eisbadkuhlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25 ml) vorsichtig 
zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschlieliend uber Kieselgur abgesaugt Der 
Filterruckstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert 
(2 x 50 ml) und die vereinigten organischen Losungen getrocknet und L Vak. 
30 eingeengt. 

Ausbeute: 8,4 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCb): 25,53; 28,91; 29,14; 29,78; 30,14; 31,00; 32,99; 33,16; 33,27; 
34,80; 36,02; 37,63; 38,75; 41,20; 42,01; 63,16; 71,55; 75,69; 126,67; 127,46; 
129,32; 137,53. 
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3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-et 
135 (R 3 = 4-Fluorphenyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (25,1 g, 0,112 mol) in absol. 
5 DMF (150 ml) wurde unter Argon Kalium-terf-butylat (12,56 g, 0,112 mol) gegeben 
und 10 min geruhrt. AnschlieRend wurde der Aldehyd 31 (19,9 g, 0,075 mol), gelost 
in DMF (225 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT geruhrt und danach auf 
Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, 
die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, 
10 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt. 
Ausbeute: 23,7 g (95 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,30; 25,78; 26,06; 28,15; 28,32; 28,48; 30,23; 30,48; 31,45; 
31,64; 32,32; 37,57; 37,63; 38,28 (C 4 ); 41,03; 41,80; 41,96 (N(CH 3 ) 2 ); 59,62; 60,01; 
15 74,64; 74,80; 114,12; 114,29; 117,86; 118,87; 119,94; 130,28; 132,78; 152,84; 
153,46; 154,85; 160,31; 162,73; 165,91; 166,61. 

3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaure- 
ethylester 136 (R 3 = 4-Fluorphenyl) 

20 Der Cyclohexylacrylsaureester 135 (12, 3g, 0,050 mol) wurde in Methanol (100 ml) 
gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (1,63 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h 
hydriert Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) 
gelost, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 

25 eingeengt 

Ausbeute: 16,7 g (100 %), farbloses Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 14,32; 25,43; 25,93; 28,67; 28,72; 28,93; 31,00; 32,05; 32,50; 
32,70; 32,88; 34,69; 36,26; 38,90 (C 4 ); 41,24; 42,08 (N(CH 3 ) 2 ); 60,11; 70,79 74,87; 
114,08; 114,16; 114,27; 130,35; 130,43; 132,03; 133,17; 160,32; 162,74; 173,71. 

30 

3- {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 137 (R 3 = 

4- Fluorphenyl) 

Der Cyclohexylpropionsaureester 136 (8,08 g, 24,1 mmol) und LiAIH 4 (0,952 g, 25 
mmol) wurden in absol. THF (150 ml) 8 h unter Ruckfluss gekocht. Unter 
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Eisbadkuhlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25 ml) vorsichtig 
zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschlieliend uber Kieselgur abgesaugt. Der 
Filterruckstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert 
(2 x 50 ml) und die vereinigten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. 
5 eingeengt. 

Ausbeute: 5,62 g (79 %) 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 25,26; 25,80; 28,83; 30,06; 30,56; 30,92; 32,87; 33,06; 33,21; 
34,65; 36,23; 37,56; 38,82 (C 4 ); 41,20; 41,97 (N(CH 3 ) 2 ); 63,00; 70,84; 114,13; 
114,20; 130,45; 130,52; 132,11; 133,22; 133,24; 160,45; 162,88. 

10 

3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-ethylester 
138(R 3 = 3-Fluorphenyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (24,66 g, 0,1 1 mol) in absol. 
DMF (200 ml) wurde unter Argon Kalium-te/t-butylat (12,34 g, 0,1 1 mol) gegeben 

15 und 10 min geruhrt. AnschliefJend wurde der Aldehyd 34 (19,3 g, 0,073 mol), gelost 
in DMF (200 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT geruhrt und danach auf 
Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, 
die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 

20 Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1 :2) gereinigt. 
Ausbeute: 21,9 g (90 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 14,26; 25,82; 28,28; 28,49; 30,09; 30,35; 31,38; 31,56; 32,07; 
35,80; 37,54; 38,12; 40,68; 41,05; 41,31; 41,98; 59,75; 60,14; 75,07; 113,57; 113,84; 
115,67; 115,94; 118,02; 119,04; 120,12; 125,03; 128,88; 140,13; 153,18; 153,80; 
25 155,20; 160,92; 164,17; 167,03. 

3-{4-tDimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaure- 
ethylester 139 (R 3 = 3-Fluorphenyl) 

Der Cyclohexylacrylsaureester 138 (14,98 g, 0,045 mol) wurde in Methanol (100 ml) 
30 gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (1,5 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h 
hydriert. Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) 
gelost, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. 
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Ausbeute:14,3 g (95 %), farbloses Ol 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,18; 25,36; 25,72; 28,55; 28,86; 30,77; 31,94; 32,14; 32,38; 
32,54; 32,73; 34,58; 35,94; 37,38; 38,64; 41,16; 41,98; 60,12; 71,08; 75,19; 113,41; 
113,68; 115,64; 115,91; 125,03; 128,75; 128,86; 140,40; 160,86; 164,11; 174,02. 

5 

3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 140 (R 3 = 
3-Fluorphenyl) 

Der Cyclohexylpropionsaureester 139 (8,51 g, 25 mmol) und LiAIH 4 (0,986 g, 26 
mmol) wurden in absol. THF (150 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter 

10 Eisbadkuhlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25 ml) vorsichtig 
zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschlieSend uber Kieselgur abgesaugt. Der 
Filterruckstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert 
(2 x 50 ml) und die vereinigten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. 

15 Ausbeute: 7,33 g (100 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 25,43; 25,57; 28,85; 29,00; 29,78; 30,15; 30,92; 32,93; 33,11; 
33,24; 34,77; 36,05; 37,63; 38,76; 41,20; 42,01; 63,27; 67,93; 71,18; 75,27; 113,41; 
113,68; 115,66; 115,94; 125,07; 128,76; 128,86; 140,48; 140,56; 160,87; 164,12. 

20 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 141 
(R 3 = Phenethyl) 

Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (26,9 g, 0,120 mol) in absol. 
DMF (150 ml) wurde unter Argon Kalium-te/t-butylat (13,46 g, 0,120 mol) gegeben 
und 10 min geruhrt. Anschliedend wurde der Aldehyd 43 (21,34 g, 0,080 mol), gelost 

25 in DMF (225 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT geruhrt und danach auf 

Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, 
die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch 
Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1 :2) gereinigt. 

30 Ausbeute: 19,1 g (71 %), Ol 

13 C-NMR (CDCI3): 14,14; 28,99; 29,53; 30,56; 31,53; 31,59; 35,26; 39,26; 40,46; 
40,72; 41,09; 41,03 (N(CH 3 ) 2 ); 59,95; 68,01; 118,84; 125,54; 128,14; 128,17; 142,70; 
153,83; 166,86. 
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3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionsaure-ethylester 
142 (R 3 = Phenethyl) 

Der Cyclohexylacrylsaureester 141 (14,04 g, 0,041 mol) wurde in Methanol (100 ml) 
gelost, mit 10%-iger Palladium/Kohle (1 ,4 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 48 h 
5 hydriert Die Pd/C wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt Der Ruckstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) 
gelost, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. 

Ausbeute:11,7 g (82 %), farbloses Ol 
10 13 C-NMR (CDCI 3 ): 14,18; 25,68; 26,37; 28,36; 29,11; 30,01; 31,23; 31,65; 32,18; 

32,50; 32,85; 32,90; 34,12; 35,37; 37,25; 38,73; 39,78; 40,84; 41,17; 60,07; 65,41; 
68,25; 125,56; 128,24; 142,93; 174,01. 

3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 143 (R 3 = 
15 Phenethyl) 

Der Cyclohexylpropionsaureester 142 (6,58 g, 19 mmol) und LiAIH 4 (0,76 g, 20 
mmol) wurden in absol. THF (100 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter 
Eisbadkuhlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25 ml) vorsichtig 
zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschliefiend uber Kieselgur abgesaugt. Der 
20 Filterruckstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert 
(2 x 50 ml) und die vereinigten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. 

Ausbeute: 5,56 g (96 %) 

13 C-NMR (CDCI3): 29,15; 29,25; 30,09; 30,16; 31,42; 33,23; 33,32; 33,24; 35,40; 
25 37,54; 39,92; 40,88; 41,20; 63,13; 68,39; 125,55; 128,19; 128,24; 142,93. 



Synthese der Ether (R 1 = (CH 2 ) n OR 8 ) 




OH 
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4-(Benzy loxy)cyclohexy l)-N,N-dimethyl(pheny l)methanamin Hydrochloric! 1 44 
(R 3 = Phenyl) 

Zu einer Suspension aus NaH (0,1 5g, 6,4 mmol) in THF (10 ml) wurde der Alkohol 
5 111 (1,5g; 6,4 mmol), gelost in THF (10 ml) und danach Benzylchlorid (0,9 g, 7,1 
mmol) bei RT langsam zugegeben und anschlie&end 21 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Unter Eisbadkuhlung wurde der Ansatz mit Wasser (10ml) vorsichtig gequencht und 
mit mit NaOH-Lsg. (10ml, 5N) versetzt. Nach 1h Ruhren wurde uber Filtererde 
abfiltriert und mit Diethylether nachgewaschen. Es wurde mit Diethylether (3 x 40ml) 
10 extrahiert, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit Diethylether aufgereinigt. 
Ausbeute: 451 mg (27,6%) gelber Feststoff 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (4 ml) gelost und dann mit Wasser (0,014 ml) 
und Trimethylchlorsilan (0,197 ml) versetzt. 
15 Nach einiger Zeit fiel ein Feststoff aus. Nach Absaugen und waschen mit Ether 
erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

1 H NMR (600 MHz, DMSO) 0,83 - 0,88 (m, 2 H); 1,17-1,24 (m, 1 H); 1,25- 1,32 (m, 
1 H); 1,56- 1,63 (m, 1 H); 1,90- 1,98 (m, 2 H); 2,03- 2,10 (m, 1 H); 2,21 - 2,28 (m, 1 
H); 2,52 - 2,59 (m, 3 H); 2,64 - 2,70 (m, 3 H); 3,10 - 3,17 (m, 1 H); 4,20 - 4,25 (m, 1 
20 H); 4,46 (s, 2 H); 7,24 - 7,29 (m, 2 H); 7,30 - 7,33 (m, 2 H); 7,45 - 7,52 (m, 5 H); 
10,35 (s, 1 H). 

4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin 
Hydrochlorid 145 (R 3 = Phenyl) 

25 Zu einer Suspension aus dem NaH (0,1 5g, 6,4 mmol) in THF (10 ml) wurde der 

Alkohol 111 (1,5g; 6,4 mmol), gelost in THF (10 ml) und danach p-Fluorbenzylchlorid 
(1,02g, 7,1 mmol) bei RT langsam zugegeben und anschlieSend 21 h unter 
Ruckfluss erhitzt. 

Unter Eisbadkuhlung wurde der Ansatz mit Wasser (10ml) vorsichtig gequencht und 
30 mit mit NaOH-Lsg. (10ml, 5N) versetzt. Nach 1h Ruhren wurd uber Filtererde 

abfiltriert und mit Diethylether nachgewaschen. Es wurde mit Diethylether (3 x 40ml) 
extrahiert, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit Diethylether/Hexan (1:1) 
aufgereinigt. Das cis-Diastereomer konnte einheitlich soliert werden. 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



153 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weilie Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
1H NMR (600 MHz, DMSO) 0,80 - 0,88 (m, 2 H); 1,16-1,23 (m, 1 H); 1,25- 1,32 (m, 
5 1 H); 1 ,53 - 1 ,61 (m, 1 H); 1 ,89 - 1 ,97 (m, 2 H); 2,03 - 2,09 (m, 1 H); 2,21 - 2,28 (m, 1 
H); 2,53 - 2,59 (m, 3 H); 2,64 - 2,70 (m, 3 H); 3,10 - 3,18 (m, 1 H); 4,20 - 4,26 (m, 1 
H); 4,44 (s, 2 H); 7,1 1 - 7,17 (m, 2 H); 7,30 - 7,36 (m, 2 H); 7,45 - 7,52 (m, 5 H); 
10,25 (s, 1 H). 

10 Synthese der Grignard-Verbindungen (R 2 = OH) 




N,N-Dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid 146 (R 3 
15 = Phenyl) 

Unter Stickstoffatmosphare wurde die Phenethylmagnesiumchlorid-Ldsung (9,1 ml, 
9,1 mmol, 1,0 M in THF) vorgelegt und mit einem Eisbad auf ca. 10°C gekuhlt. Das 
Keton 10 wurde in THF (9 ml) gelost und zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 
uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde unter Eiskuhlung mit NH 4 CI-Lsg. 
20 (20 %, 9 ml) hydrolysiert und mit 3 x 40 ml (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet (Na2S0 4 ) und eingeengt. 
Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch (Ether). 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
25 waschen mit Ether erhielt man weifte Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 
13 C NMR (75 MHz, DMSO) 22,58 ; 24,58; 25,28; 26,00; 28,66; 29,08; 35,38; 35,51; 
35,62; 35,70 ; 36,16; 36,70; 38,19; 38,50; 39,12; 39,40; 39,45; 42,20; 42,58; 
46,04; 72,26; 74,00; 125,29; 125,30; 128,02; 128,05; 128,08; 128,12; 128,60; 
128,56; 129,06; 129,24; 129,95;142,93. 

30 
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1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochloric! 147 (R 3 
= Phenyl) 

Unter Stickstoffatmosphare wurde die Benzylmagnesiumchlorid-Losung (4,5 ml, 9,1 
mmol, 2,0 M in THF) vorgelegt und miteinem Eisbad auf ca. 10°C gekuhlt. Das 
5 Keton 10 wurde in THF (9 ml) gelost und zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 

uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde unter Eiskuhlung mit NH 4 CI-Lsg. 
(20 %, 9 ml) hydrolysiert und mit 3 x 40 ml (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet (Na2S0 4 ) und eingeengt 
Die Reinigung erfolgte durch Flashchromatographie (Ether). Das Produkt wurde in 
10 Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und 

Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether 
erhielt man weifce Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochloric! 
15 148 (R 3 = Phenyl) 

Magnesiumspane (0,1 9g, 7,8 mmol) wurden im Kolben vorgelegt und mit wenig THF 
(3 ml) versetzt. 1/20 des 4-Fluorbenzylchlorids (1,1 2g, 7,8 mmol) wurde zunachst pur 
zum Magnesium getropft, so daR die Reaktion einsetzte. Nach Reaktionsbeginn 
wurde das Hafogenid mit THF (14 ml) verdunnt und so zugetropft, dali das 
20 Losungsmittel gelinde siedet. Nach Beendigung des Zutropfens wurde noch ca. 1h 
bei Siedetemperatur nachgeruhrt. AnschlieBend wurde das Keton 10 (1,5g, 6,5 
mmol) bei RT zugetropft und uber Nacht bei RT nachruhren gelassen. 

Bei Eiskuhlung wurde anschlieliend mit NH 4 CI-Lsg. (20 %, 10 ml) hydrolysiert und 
mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
25 getrocknet (Na2S0 4 ) und eingeengt. 

Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie (Diethylether). 

Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiSe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

30 

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanoI 
hydrochlorid 149 (R 3 = Phenyl) 
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Magnesiumspane (0,1 5g, 6,2 mmol) wurden im Kolben vorgelegt und mit wenig THF 
(3 ml) versetzt. 1/20 des 1-Brom-2,5-Dimethoxybenzols (1,35g, 6,2 mmol) wurde 
zunachst pur zum Magnesium getropft, so dali die Reaktion einsetzte. Nach 
Reaktionsbeginn wurde das Halogenid mit THF (10 ml) verdunnt und so zugetropft, 
5 dafc das Losungsmittel gelinde siedet Nach Beendigung des Zutropfens wurde noch 
ca. 1h bei Siedetemperatur nachgeruhrt. Anschlieliend wurde das Keton 10 (1,2g 5,2 
mmol) bei RT zugetropft und uber Nacht bei RT nachruhren gelassen. 

Bei Eiskuhlung wurde anschlieliend mit NH 4 CI-Lsg. (20 %, 10 ml) hydrolysiert und 
mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden 
10 getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt. 

Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie (Diethylether). 
Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelost und dann mit Wasser (0,01 ml/ 
1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und 
waschen mit Ether erhielt man weiBe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

15 

Synthesevorschrift fur die automatisierte Synthese 

a) Verwendung von Grignard-Reagenz-Losungen 

In einem ausgeheizten und mit N 2 gefluteten Reaktorblock [ACT Vantage] wurde bei 
0°C das Cyclohexanon-Derivat (200 pmol, 400 0,5 mol/l in THF) vorgelegt und mit 

20 dem entsprechenden Grignard-Reagenz (400 Mmol, 800 (jl, 0,5 mol/l in THF oder 
Diethylether) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 h bei Raumtemperatur 
geschuttelt und anschlie&end durch die Zugabe von 2 ml einer halbgesattigten 
NH 4 CI-Losung bei 0°C gequencht. Die Losung wurde ca. 30 min. bei 
Raumtemperatur nachgeschuttelt und mit 1 ml Essigester versetzt. 

25 Zur Aufarbeitung wurde die organische Phase abgenommen [MYRIAD Allex] und in 
ein tariertes GefaB uberfuhrt. Anschliefcend wurde die wassrige Phase noch einmal 
mit 2,5 ml Essigester extrahiert und die organischen Phasen gesammelt Die 
vereinigten, organischen Phasen werden bis zur Trockene eingeengt und zur 
Ausbeutebestimmung zuruckgewogen. 

30 Die Aufreinigung erfolgte durch HPLC. 

b) Verwendung von Grignard-Reagenzien aus lodaromaten 

In einem ausgeheizten und mit N 2 gefluteten Reaktorblock [ACT Vantage] wurden bei 
0°C die Losung des lodaromaten (325 jjnriol, 650 pi, 0,5 mol/l in THF) vorgelegt und 

GRA3321_PCTdoc 



WO 2007/079930 



156 



PCT/EP2006/012224 



mit Isopropylmagnesiumchlorid (275 |jmol, 550 pi, 0,5 moi/i in THF) versetzt. Zu 
dieser Reaktionsldsung wurde nach ca. 30 min. schutteln bei 0°C das Cyclohexanon- 
Derivat (200 pmol, 400 pi, 0,5 mol/l in THF) zupipettiert Das Reaktionsgemisch 
wurde 5 h bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlie&end durch die Zugabe von 
5 2 ml einer halbgesattigten NH 4 CI-L6sung bei 0°C gequencht Die Losung wurde ca. 
30 min. bei Raumtemperatur nachgeschuttelt und mit 1 ml Essigester versetzt. 
Zur Aufarbeitung wurde die organische Phase abgenommen [MYRIAD Allex]. 
AnschlielJend wurde die wassrige Phase noch einmal mit 3 ml Essigester extrahiert. 
Die vereinigten, organischen Phasen wurden bis zur Trockene eingeengt. Die 
10 Aufreinigung erfolgte durch HPLC. 

Auf diese Weise wurden die folgenden Beispiele synthetisiert. Die Analytik erfolgte 
uber HPLC-MS (ESI). In alien hier aufgefuhrten Fallen wurde die Masse als M +1 
gefunden: 



NJr 

INI . 


iNarne 


Masse 


150 


4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol 


337,2 
4 


151 


4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol 


341,2 
2 


152 


1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol 


341,2 
2 


153 


4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 


355,2 
3 


154 


4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol 


321,2 
5 


155 


1-(3,5-Dichlor-phenyl)^-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-rriethyl]- 

cyclohexanol 


395,1 
2 


156 


4-tDimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)- 

cyclohexanol 


371,2 
3 


157 


1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl)^-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 

cyclohexanol 


429,1 
5 


158 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenyl-cyclohexanol 


343,1 
7 


159 


1-BenzyM-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 


357,1 
9 


160 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylaminchmethyl]-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)- 

cyclohexanol 


375,1 
8 


161 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol 


357,1 
9 


162 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol 


361,1 
6 


163 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 


371,2 
0 
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4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamincHmethyl]-1-(3-methoxy-phenyl)- 

cyclohexanol 


373,1 
8 


165 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamin<>methyl]-1-p-tolyl-cyclohexanol 


357,1 
9 


166 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3,5-difluor-phen 

cyclohexanol 


379,1 
5 


167 


1-Butyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cycIohexanol 


323,2 


168 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol 


351,2 

o 


169 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres 

Diastereomer) 


337,2 
2 


170 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol 

(unpolareres Diastereomer) 


337,2 
2 


171 


4-[(4>Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanol 


361,1 
6 


172 


4^(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol 


375,1 
8 


173 


4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)- 

cyclohexanol 


387,2 
0 



Synthese von Amiden aus Estern (R 1 = (CH 2 )„CONR 10 R 11 bzw. R 1 = 
XCONR 10 R 11 ) 
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X = =CH,-CH=CH 



Allgemeine Methode zur Hydrolyse der Ester 

Zu einer Losung des Cyclohexylessigsaure-, Cyclohexylidenessigsaure-, 
5 Cyclohexylacrylsaure- Oder Cyclohexylpropionsaureesters (20 mmol) in THF (130 ml) 
und Wasser (80 ml) wurde Natronlauge (6 M, 40 ml) zugegeben und bei 
Raumtemperatur fur 4 - 16 Stunden geruhrt. AnschlieSend wurde das Losungsmittel 
weitgehend abdestilliert und konz. Salzsaure solange langsam zugegeben bis ein 
pH-Wert 7 erreicht wurde. Das Losungsmittel wurde vollstandig abdestilliert und der 
10 Ruckstand mit 2-Propanol (3 x 200 ml) gewaschen. 

Automatisierte Synthese zur Bildung der Amide 

In ein trockenes Gewindeglas wurden bei RT Cyclohexylessigsaure, 
Cyclohexylidenessigsaure, Cyclohexylacrylsaure oder Cyclohexylpropionsaure 

15 (100pmol, 0,05 M Losung in CH 2 CI 2 ) vorgelegt und mit Carbonyldiimidazollosung 

(105pmol, 0,1 M Losung in CH 2 CI 2 ) versetzt. Nach 1 Stunde Ruhrzeit bei RT wurden 
zu der Reaktionslosung das Amin (lOOiJmol, 0,1 M Losung in CH 2 CI 2 ) zugegeben 
und fur 16h bei RT geruhrt. Nach der Zugabe von Wasser (3 ml) und Extraktion 
wurde die organische Phase separiert und mit gesattigter NaCI-Losung (3 ml) 

20 gewaschen. Die abgetrennte organische Phase wurde Qber MgS0 4 getrocknet und 
das Losungsmittel abdestilliert. 

Alternatives Syntheseverfahren 

Allgemeines Syntheseschema 

25 
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Allgemeines Verfahren 

1,4-Cyclohexandion AA wird unterden Fachmann bekannten Bedingungen in einer 
Acetalbildungsreaktion mit einem Glykolderivat in einem organischen Losungsmittel 
wie Dichlormethan, Cyclohexan, Toluol, Benzol, Ethanol, Methanol Oder Xylol 
moglicherweise auch in Gegenwart eines wasserentziehenden Reagenzes, wie 
Schwefelsaure, Natrium- oder Magnesiumsulfat, Molsieb oder Phosphoroxiden, 
gegebenenfalls auch unter Zusatz katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsaure, bei 
einer Temperatur von RT bis Rucklu litem peratur des jeweiligen organischen 
Losungsmittels zu dem Acteal BA umgesetzt. 

Acetalketone BA werden unter den Fachmann bekannten Methoden in einer 
Wittigreaktion unter Verwendung von Phosphoryliden in organischen Ldsungsmitteln, 
wie THF, DME oder Diethylether, in Gegenwart metallorganischer Basen, wie n-BuLi, 
tert-BuLi, LDA, Metallhydride wie NaH, KH, bei einer Temperatur von -10°C bis 
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Ruckflufctemperatur des jeweiligen organischen Losungsmittels, zu den Produkten 
CA umgesetzt. 

Die Verbindung CA wird in einer Hydroxylierungsreaktion in Gegenwart von 
Bortrifluoridetherat und Metallhydriden wie Natriumborhydrid Oder 
5 Lithiumaluminiumhydrid in einem organischen Losungsmittel wie THF oder 

Diethylether, auch unter Zusatz von Diglyme, bei einer Temperatur von -10°C bis RT 
zu den Alkoholen DA umgesetzt 

Die Alkohole DA lassen sich unter dem Fachmann bekannten Bedingungen durch 
Verwendung von Reagenzien, wie PCC, Periodinan, IBX, TPAP, NMO, Mn02 oder 
10 Oxalylchlorid, gegebenenfalls auch in Gegenwart von Molekularsieb oder einer Base, 
wie Triethylamin, in einem organischen Losungsmittel wie Dichlormethan, DMSO, 
Methanol, Ethanol Diethylether, THF, DMF, DME, bei einer Temperatur von -78°C 
bis zur RuckfluBtemperatur des jeweiligen organischen Losungsmittels, zum Aldehyd 
EA umsetzen. 

15 Die Alkohole FA erhalt man unter dem Fachmann bekannten Bedingungen durch die 
Addition von Metallorganylen, wie Magnesium-, Kupfer-, Zink oder Lithiumorganyle in 
organischen Losungsmitteln, wie Ether, THF Methanol, Ethanol oder Dichlormethan, 
bei einer Temperatur von -78°C bis RT. 

Die Alkohole F lassen sich unter dem Fachmann bekannten Bedingungen durch 
20 Verwendung von Reagenzien, wie Chromtrioxid, PCC, Periodinan, PDC, IBX, TPAP, 
NMO, Mn02 oder Oxalylchlorid, gegebenenfalls auch in Gegenwart von 
Molekularsieb oder einer Base, wie Triethylamin, oder einer Saure, wie wassriger 
Schwefelsaure, in einem organischen Losungsmittel wie Dichlormethan, DMSO, 
Aceton, Methanol, Ethanol Diethylether, THF, DMF, DME, bei einer Temperatur von - 
25 78°C bis zur RuckfluRtemperatur des jeweiligen organischen Losungsmittels, zu den 
Aldehyden GA umsetzen. 

Die Ketone GA werden mit Aminen in einer reduktiven Aminierung unter Verwendung 
von Reduktionsmitteln, wie Natriumcyanoborhydrid oder Natriumtriacetoxyborhydrid 
oder Boran-Pyridin Komplex, in einem organischen Losungsmittel, wie 
30 Dichlormethan, Diethylether, 1,2-Dichlorethan, DME, DMF, Methanol, Ethanol oder 
THF, bei einer Temperatur von 0°C bis Ruckflufitemperatur, zu den Verbindungen 
HA umgesetzt. 

Die Aminketone IA erhalt man unter dem Fachmann bekannten Bedingungen in einer 
Acetalspaltungsreaktion in einem organischen Losungsmittel wir THF, Methanol, 
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Ethanol, Dichlormethan oder Diethylether unter Zusatz von anorganischen Sauren, 
wie Schwefelsaure, Salzsaure, Ammoniumchlorid oder Hydrogensulfat oder in 
Gegenwart organischer Sauren, wie p-Toluolsulfonsaure oder Trifiuoressigsaure, bei 
einer Temperatur von -10°C bis RT. 
5 Die Verbindungen IA werden unter dem Fachmann bekannten Bedingungen mit 
Triethylphosphonacetat, in einem organischen Losungsmittel, wie DME, THF, 
Diethylether oder Dichlormethan, In Gegenwart von Basen wie n-BuLi, tert.-BuLi, 
LDA, Metallhydride wie NaH, KH, bei einer Temperatur von -10°C bis 
RuckfluRtemperatur des jeweiligen organischen Ldsungsmittels zu den Produkten JA 
10 umgesetzt. 

Die Verbindungen JA werden in einer Esterspaltung unter Verwendung von 
organischen Sauren, wie Trifiuoressigsaure Oder wassrigen anorganischen Sauren, 
wie Salzsaure oder Verwendung von wassrigen anorganischen Basen wie 
Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat, 
15 Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat in organischen Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Dioxan, Dichlormethan, THF, Diethylether oderdiese 
Losungsmittel als Gemische, zu den Sauren KA, bei einer Temperatur von -10°C bis 
RT, umgesetzt. 

Die Verbindungen KA konnen unter dem Fachmann bekannten Methoden in einer 
20 Hydrierungsreaktion in Gegenwart eines Katalysators, wie Raney/Nickel oder 

Palladium, jeweils unter Verwendung von Wasserstoff, Natriumborhydrid, Magnesium 
oder Palladium, in Gegewart von Ammoniumformat, in organischen Losungsmittelen, 
wie Ethanol oder Methanol, bei einer Temperatur von 0°C bis RT, zu den 
Verbindungen MA umgesetzt werden. 
25 Die Sauren KA oder MA konnen unter dem Fachmann bekannten Bedingungen in 

einer Amdibildung unter Verwendung primarer oder sekundarer Amine in Gegenwart 
wasserentziehender Mittel wie Natrium- oder Magnesiumsulfat, Phosphoroxid oder 
Reagenzien wie beispielsweise CDI, DCC (ggf. polymergebunden), TBTU, EDCI, 
PyBOP Oder PFPTFA auch in Gegenwart von HOAt oder HOBt und einer 
30 organischen Base beispielsweise DIPEA oder Pyridin in einem organischen 

Losungsmittel wie THF, Dichlormethan, Diethylether, Dioxan, DMF oder Acetonirtril 
zu den finalen Produkten der allgemeinen Formeln LA oder NA umgesetzt werden. 

Herstellung der Beispielverbindungen 491-496 
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Herstellung von BB 

Zu einer Losung von 1,4-Cyclohexandion AB (50 g, 1 Aquivalent) in DCM (400 ml) 
5 gab man Neopentylglycol (47 g, 1 Aquivalent) und H 2 S0 4 (8 g, 0.2 Aquivalente) und 
ruhrte die Reaktionslosung uber Nacht bei RT. Die Reaktionslosung wurde unter 
Eiskuhlung in eine wassrige gesattigte Na2C03-Ldsung gegeben und die organische 
Phase abgetrennt. Nach Trocknung der organischen Phase mit Na 2 S0 4 und Filtration 
wurde das Lbsungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde mit Heptan 
10 (200 ml) versetzt und abfiltriert. Man erhielt das Produkt BB mit einer Ausbeute von 
71% (51 g). 

Herstellung von CB: 

Zum Wittigreagenz (122 g, 1.2 Aquivalente) in absolutem THF (600 ml) gab man bei 
15 0°C n-BuLi (236 ml, 1.5 Aquivalente) tropfenweise hinzu und ruhrte fur 1 h bei 0°C 
und fur weitere 2 h bei -5°C bis 0°C. Nach tropfenweiser Zugabe einer Losung von 
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BB (50 g, 1 Aquvalent) in THF (150 ml) wurde die Reaktionsmischung fur 1 h bei - 
5°C bis 0°C geruhrt Nach Erwarmen bis auf RT lied man die Reaktionslosung fur 
weitere 4 h bei RT ruhren. 

Die Reaktionslosung wurde mitwassriger gesattigter NH 4 CI-Losung (250 ml) versetzt 
5 und mit Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde abgetrennt, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der 
Ruckstand wurde uber Saulenchromatographie (5% EtOAc/Heptan) aufgereinigt. 
Man erhielt das Produkt CB mit einer Ausbeute von 75% (40g). 

10 Herstellung von DB: 

In einem Dreihalskolben wurde NaBH 4 (13 g, 1.5 Aquivalente) und Diglyme (135 ml) 
fur 10 min geruhrt und gab anschliefcend BF 3 OEt 2 (65 g, 2 Aquivalente) tropfenweise 
uber eine Zeit von 30 min hinzu. Das dabei entstehende BH 3 Gas wurde in eine auf 
0°C abgekuhlte Losung von CB (45 g, 1 Aquivalent) in THF (450 ml) eingeleitet 
15 Die Reaktionsmischung wurde mit Natronlauge versetzt und mit Ethylacetat (3 x 150 
ml) extrahiert. Die organische Phase wurde abgetrennt und das Losungsmittel unter 
Vakuum entfernt. Man erhielt das Produkt EB in eine Menge von 45g. 

20 Herstellung von EB 

Eine Reaktionsmischung von PCC (105.4 g, 2 Aquivalente), DCM (550 ml) und Celite 
wurde bei fur 10 min bei 0°C geruhrt. AnschlieBend gab man eine Losung von DB 
(45 g, 1 Aquivalent) in DCM (125 ml) tropfenweise uber 15 min hinzu. Die 
Reaktionsmischung wurde fur 1 h auf 60°C erhitzt. 
25 Nach Filtration der Reaktionsmischung uber Celite wurde mit DCM (125 ml) 

gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt 
uber Saulenchromatographie (10% EtOAc/Heptan) aufgereinigt. Man erhielt das 
Produkt E mit einer Ausbeute von 40% (18 g). 

30 

Herstellung von FB: 

Zur Herstellung der Losung 1 wurde absoluter Diethylether (100 ml), Mg (4.52 g, 4 
Aquivalente) und Alkylhalogenid (2 Aquivalente) nacheinander zusammengegeben 
und fur 10 min bei RT geruhrt. Zu einer Losung des Aldehyds EB (47 mmol, 1 
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Aquvalent) in absolutem THF (100 ml) gab die Losung 1 tropfenweise unter 
Inertgasatmosphare hinzu und ruhrte fur 4 h bei RT. 

Die Reaktionslosung wurde mit wassriger gesattigter NH 4 CI-L6sung (100 ml) versetzt 
und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum 
5 entfernt und das Produkt FB uber Saulenchromatographie (5% EtOAc/Heptan) 
aufgereinigt. 

Herstellung von GB: 

10 Zu einer Losung von FB (23 mmol, 1 Aquivalent ) in CHCI 3 (140 ml) gab man Celite 
und PCC (2 Aquvalente) und ruhrte die Reaktionsmischung fur 2 h bei RT. Die 
Reaktionsmischung wurde uber Celite abfiltriert und mit CHCI 3 gewaschen. Nach 
Entfernung des Ldsungsmittels unter Vakuum wurde das Rohprodukt GB uber 
Saulenchromatographie (7% EtOAc/Heptan) aufgereinigt. 

15 

Herstellung von HB 

Zu einer Losung von GB (18 mmol, 1 Aquivalent) in Methanol (5 ml) wurde ein Amin 
(1.5 Aquivalente), NaCNBH 4 (2 Aquivalente) und ACOH (16 ml) hinzugegeben und 
fur 12 h bei RT geruhrt. 
20 Die Reaktionslosung wurde mit gesattigter wassriger Na2CC>3-Losung (50 ml) 

versetzt und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Das Losungsmittel wurde unter 
Vakuum entfernt und der Ruckstand HB uber Saulenchromatographie (10% 
EtOAc/Heptan) aufgereinigt. 

25 Herstellung von IB 

Zu einer Losung von GB (12 mmol, 1 Aquivalent) in Methanol (45 ml) wurde bei 0°C 
10%-ige HCI (80 ml) hinzugegeben und fur 10 min geruhrt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit Natronlauge (20 ml) versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (3 x 50 ml). 
Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Produkt ohne weitere 
30 Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

Herstellung von JB 

Zu einer Losung von Triethylphosohonacetat (1.2 Aquivalente) in DME (35 ml) wurde 
NaH (1.4 Aquivalente) zugegeben und fur 2 h unter Inertgasatmosphare bei RT 
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geruhrt. AnschliefJend gab man eine Losung von IB (12 mmol) in DME (33 ml) 
tropfenweise hinzu und ruhrte fur weitere 3 h bei RT. 

Die Reaktionsmischung wurde langsam mit Eiswasser (100 ml) versetzt und die 
Reaktionsmischung mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Das Ethylacetat wurde 
5 unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt uber Saulenchromatographie (15% 
EtOAc/Heptan) aufgereinigt 

Herstellung von KB 

Zu einer Losung von JB (2 mmol) in Ethanol (14 ml) wurde KOH (2 Aquivalente) und 
10 Wasser (3 ml) zugegeben. AnschliefJend MeB man die Reaktionsmischung fur 3 h bei 
RT ruhren. 

Die Raktionsmischung wurde mit HCI neutralisiert und mit Ethylacetat (3 x 50 ml) 
extrahiert. Nach Entfernung des Ethylacetat unter Vakuum erhielt man das Produkt 
KB, welches ohne weitere Aufarbeitung in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

15 

Herstellung von MB 

In eine Losung von KB (0.5 g) in Ethanol (15 ml) gab man eine katalytische Menge 
Raney/Ni in eine Wasserstoffatmosphare und ruhrte die Reaktionslosung fur 30 min 
bei RT. Nach Filtration uber Celite wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. 

20 

Herstellung der Beispielverbindungen 




o o 



25 Herstellung von 2-(4-(2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)cyclohexyliden)-N- 
(pyridin-2-ylmethyl)acetamid (Beispiel 495) 

Zu einer Losung von KB (0.3 mmol, 100 mg) in DMF (1 ml) gab man TBTU (0.1 g, 1 
Aquivalent) und Triethylamin (64 mg, 2 Aquivalente) hinzu und ruhrte fur 10 min bei 
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RT. Nach der Zugabe von 2-(Aminomethyl)-pyridin (34 mg, 1 Aquivalent) wurde fur 2 
h bei RT geruhrt. 

Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser gegeben und mit Ethylacetat (3x10 ml) 
extrahiert. Die organische Phase wurde separiert, uber Na 2 S0 2 getrocknet und 
filtriert Das Ethylacetat wurde unter Vakuum entfernt und der Ruckstand uber 
Saulenchromatographie (50% EtOAc/Heptan) aufgereinigt. Man erhielt das Produkt 
mit einer Ausbeute von 18% (22 mg). 




Herstellung von N-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-(piperidin-1-yl(p- 
tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid (Beispiel 493) 

Zu einer Losung von KB (0.06 mmol, 20 mg) in DMF (0.5 ml) gab man TBTU (20 mg, 
1 Aquivalent) und Triethylamin (6 mg, 2 Aquivalente) hinzu und ruhrte fur 10 min bei 
RT. Nach der Zugabe von p-Methoxyanilin (30 mg, 1 Aquivalent) wurde fur 45 min 
bei RT geruhrt. 

Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser gegeben und das Produkt abfiltriert 




Herstellung von N-Phenethyl-2-(4-(piperidin-1-yl(p- 
tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid (Beispiel 494) 
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Zu einer Ldsung von KB (20 mg) in DMF (3 ml) gab man TBTU (20 mg, 1 Aquivalent) 
und Triethylamin (6 mg, 2 Aquivalente) hinzu und ruhrte fur 10 min bei RT. Nach der 
Zugabe von Phenylethylamin (7 mg, 1 Aquivalent) wurde fur 3 h bei RT geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat (2 x 100 ml) extrahiert. Die 
organische Phase wurde separiert, uber Na 2 S0 2 getrocknet und filtriert. Das 
Ethylacetat wurde unter Vakuum entfernt und der Ruckstand uber 
Saulenchromatographie (10% EtOAc/Heptan) aufgereinigt. 




o o 



Herstellung von N-Benzyl-N-methyl-2-(4-(piperidin-1-yl(p- 
tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid Beispiel (496) 

Zu einer Losung von MB (20 mg) in DMF (3 ml) gab man TBTU (20 mg, 1 
Aquivalent) und Triethylamin (6 mg, 2 Aquivalente) hinzu und ruhrte fur 10 min bei 
RT. Nach der Zugabe von N-Methylbenzylamin (7 mg, 1 Aquivalent) wurde fur 3 h bei 
RT geruhrt. 

Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser (100 ml) gegeben und mit Ethylacetat (2 
x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde separiert, uber Na 2 S0 2 getrocknet 
und filtriert. Das Ethylacetat wurde unter Vakuum entfernt und der Ruckstand uber 
Saulenchromatographie (10% EtOAc/Heptan) aufgereinigt. Man erhieltdas Produkt 
mit einer Ausbeute von 22% (13 mg). 
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Herstellung von N-Cyclohexyl-2-(4-(2-phenyl-1-(pyrrolidin-1- 
yl)ethyl)cyclohexyl)acetamid (Beispiel 491) 

Zu einer Losung von MB (0.3 mmol, 100 mg) in DMF (1 ml) gab man TBTU (0.1 g, 1 
Aquivalent) und Triethylamin (30 mg, 2 Aquivalente) hinzu und ruhrte fur 10 min bei 
5 RT. Nach der Zugabe von Cyclohexylamin (30 mg, 1 Aquivalent) wurde fur 30 min 
bei RT geruhrt. 

Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser (20 ml) gegeben und das Produkt 
abfiltriert. Man erhielt das Produkt mit einer Ausbeute von 96% (32 mg). 

10 




Herstellung von N-(3-Methoxyphenyl)-2-(4-(2-phenyl-1 -(pyrrol id in-1 - 
yl)ethyl)cyclohexyl)acetamid (Beispiel 492) 

15 Zu einer Losung von KB (0.3 mmol, 100 mg) in DMF (1 ml) gab man TBTU (0.1 g, 1 
Aquivalent) und Triethylamin (30 mg, 2 Aquivalente) hinzu und ruhrte fur 10 min bei 
RT. Nach der Zugabe von m-Methoxyanilin (30 mg, 1 Aquivalent) wurde fur 30 min 
bei RT geruhrt. 

Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser (20 ml) gegeben und das Produkt 
20 abfiltriert. Man erhielt das Produkt mit einer Ausbeute von 96% (32 mg). 

Trennung der Diastereomeren 

In den Fallen, in denen Diastereomere getrennt wurden, wurde dies nach der 
folgenden Methode durchgefuhrt: 

25 

An einer HPLC-Saule VP 100/21 Nucleodur C 18 (5|jm), 100 mm, 21 mm 
Innendurchmesser von Macherey-Nagel wurde mit Hilfe einer Waters 600 HPLC- 
Pumpe bei einem Starteluenten von 60% Wasser und 40% Methanol bei 25°C und 
einem Fluss von 20 ml/min das Rohprodukt aufgetragen. Innerhalb von 14 min 
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wurde der Methanol-Anteil des Eluenten kontinuierlich auf 100% erhoht. Es wurden 
weitere 5,5 min mit 100% Methanol eluiert. Detektiert wurde mit einem Waters 2487 
UV Detektor bei 220 und 254 nm und ES-MS. Die getrennten Fraktionen wurden 
gesammelt, eingeengt und mit Hilfe von ES Massenspektroskopie analysiert. In der 
5 vorliegenden Erfindung wurden die Beispielverbindungen, die in der ersten Fraktion 
eluiert wurden, als „polareres Diastereomer" und in der zweiten Fraktion als 
„unpolareres Diastereomer" bezeichnet. 

Untersuchungen zur Wirksamkeit der erfindungsgemafJen Verbindungen 

10 

Methode zur Bestimmung der Affinitat zum humanen p-Opiatrezeptor 

Die Rezeptoraffinitat zum humanen p-Opiatrezeptor wird in einem homgenen Ansatz 
in Mikrotiterplatten bestimmt. Hierzu werden Verdunnungsreihen der zu prufenden 
Substanzen mit einer Rezeptormembranpraparation (15-40 pg Protein / 250 pi 

15 Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den humanen p-Opiatrezeptor 
exprimieren (RB-HOM-Rezeptormembran-Praparation von Fa PerkinElmer Life 
Sciences, Zaventem, Belgien) in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden 
[ 3 H]-Naloxon (NET719, Fa. PerkinElmer Life Sciences, Zaventem, Belgien) sowie 
von 1 mg WGA-S PA- Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der FA. 

20 Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 pi 
fur 90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wird 50 mmol/l 
Tris-HCI supplementiert mit 0,06 % bovinem Serumalbumin verwendet. Zur 
Bestimmung der unspezifischen Bindung wird zusatzlich 100 pmol/l Naloxon 
zugegeben. Nach Beendigung der neunzigminutigen Inkubationszeit werden die 

25 Mikrotiterplatten fur 20 Minuten bei 1000 g abzentrifugiert und die Radioaktivitat in 

einem R-Counter (Microbeta-Trilux, Fa. PerkinElmer Wallac, Freiburg, Deutschland) 
vermessen. Es wird die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus 
seiner Bindung zum humanen p-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der 
Prufsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt und als Prozent Hemmung der spezifischen 

30 Bindung angegeben. 

Noradrenalin (NA)- und Serotonin (SHT)-Wiederaufnahme-lnhibierung 

Urn diese in vitro Studien durchfuhren zu konnen, werden Synaptosomen aus 
Rattenhirnarealen frisch isoliert. Es findet jeweils eine sogenannte , J P2"- frraktion 
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Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und Whittaker (E.G. Gray und V.P. 
Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) prapariert wird. Fur den NA-Uptake werden 
diese vesikularen Partikel aus dem Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoliert. 

Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Litaratur entnommen werden 
(M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger, M. Haurand und B. Wilffert (1996) 
Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029-1036). 



Tabellen. 

Tabelle 1 : Monoamin-Wiederaufnahme-lnhibierung der Aldehyde 



Verb. 


NA-Wiederaufnahme, %Hemmung 
[10 MM] 


Serotonin-Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


28 


84 


85 


34 


87 


87 


37 


97 


75 


40 


77 


78 


43 


98 


80 


46 


95 


92 


49 


97 


93 


52 


96 


94 


55 


95 


88 


67 


86 


95 


70 


93 


70 


Tabelle 2: p-Affinitat der Aldehyde 






Verb. 


p-Opioid-Rezeptor, 
%Hemmung [1 pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj 
[MM] 




28 


69 


n.b. 




34 


34 


n.b. 




37 


45 


n.b. 




40 


69 


n.b. 




46 


75 


n.b. 




49 


34 


n.b. 




52 


67 


n.b. 




55 


50 


n.b. 




67 


79 


0,2 
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Tabelle 3: NA-Wiederaufnahme-lnhibierung der Ester 





NA-Wiederaufnahme, %Hemmung 


NA-Wiederaufnahme, Kj 


Verb. 


[10 mM] 


[MM] 


123 


66 


n.b. 


124 


76 


n.b. 


125 


86 


n.b. 


126 


81 


n.b. 


127 


89 


n.b. 


129 


81 


n.b. 


130 


82 


n.b. 


132 


84 


0,59 


133 


87 


n.b. 


135 


90 


0,49 


136 


89 


0,58 


138 


96 


0,62 


139 


94 


0,79 


141 


98 


n.b. 


142 


99 


n.b. 



Tabelle 4: Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibierung der Ester 





Serotonin- Wiederaufnahme, 


Serotonin- 


Verb. 


%Hemmung [10 uM] 


Wiederaufnahme, Kj [uM] 


123 


92 




124 


85 


0,097000 


125 


82 


n.b. 


126 


86 


n.b. 


127 


90 


n.b. 


129 


91 


0,086 | 


130 


93 


0,016 


132 


86 


0,42 


133 


89 


0,099 


135 


78 


0,22 
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Verb. 


Serotonin- Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


Serotonin- 
Wiederaufnahme, Kj [|jM] 


136 


86 


0,083 


138 


84 


0,31 


139 


89 


0,058 


141 


83 


n.b. 


142 


84 


n.b. 



Tabelle 5: p-Affinitat der Ester 





p-Opioid-Rezeptor, 


p-Opioid-Rezeptor, K, 


Verb. 


%Hemmung [1pM] 


[MM] 


123 


75 


0,19 


124 


79 


0,079 


125 


62 


n.b. 


126 


35 


n.b. 


127 


34 


n.b. 


129 


47 


0,54 


130 


82 


0,23 


132 


91 


0,12 


133 


81 


0,096 


135 


70 


0,38 


136 


73 


0,23 


138 


73 


0,092 


139 


90 


0,044 



Tabelle 6: Alkohole 



Verb. 


NA-Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


Serotonin-Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


p-Opioid-Rezeptor, 
%Hemmung [1pM] 


112 


74 


82 


66 


113 


82 


83 


46 


114 


93 


64 


43 


115 


47 


63 


61 


116 


95 


74 


37 
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Verb. 


NA-Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


Serotonin- Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


p-Opioid-Rezeptor, 
%Hemmung [1pM] 


117 


82 


85 


57 


118 


91 


90 


33 


119 


91 


88 


43 


120 


93 


79 


51 


121 


66 


74 


61 


122 


97 


77 


32 


125 


86 


82 


62 


128 


88 


84 


18 


131 


89 


91 


68 


134 


90 


86 


45 


137 


93 


89 


13 


140 


94 


85 


31 


143 


100 


90 


24 



Tabelle 7: Etherderivate 



Verb. 


NA- 
Wiederaufnahme 
, %Hemmung [10 

MM] 


Serotonin- 
Wiederaufnah me 
, %Hemmung [10 
pM] 


Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
K [pM] 


p-Opioid- 
Rezeptor, 
%Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid- 
Rezeptor, 
KitpM] 


144 


75 


80 


n.b. 


81 


0,12 


145 


84 


83 


0,29 


73 


0,31 



5 Tabelle 8: NA-Wiederaufnahme-lnhibierung der Grignard-Verbindungen 



Verb. 


NA-Wiederaufnahme, %Hemmung 
[10 pM] 


KitpM] 


146 


94 


0,6 


147 


12 


n.b. 


148 


97 


n.b. 


149 


75 


n.b. 
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Tabelle 9: 5HT-Uptake-lnhibierung der Grignard-Derivate 



Verb. 


Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 
MM] 


Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
Ki[|jM] 


146 


92 


0,15 


148 


90 


0,37 


149 


85 


n.b. 


Tabelle 10: |j-Affinitat der Grignard-Derivate 


Verb. 


p-Opioid-Rezeptor, 
[1pM] 


%Hemmung 




146 


97 




148 


91 




149 


82 




150 


74 




151 


71 




152 


63 




153 


87 




154 


50 




155 


77 




156 


73 




157 


72 




158 


58 




159 


83 




160 


67 




161 


60 




162 


59 




163 


81 




164 


58 




165 


52 




166 


62 




167 


58 




168 


58 
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Verb. 


p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


169 


71 


170 


63 


171 


67 


172 


77 


173 


84 



Tabelle 11: primare Amine 





Serotonin- 


Serotonin- 


NA- 


NA- 




Wiederaufnahme, 


Wiederaufnahme, 


Wiederaufnahme, 


Wiederaufnahme, 


Verb. 


%Hemmung [10 mM] 


Ki[pM] 


%Hemmung [10 pM] 




17 


86 


0,86 


92 


0,87 


19 


87 


n.b. 


93 


n.b. 


21 


80 


n.b. 


90 


n.b. 


23 


64 


n.b. 


97 


n.b. 


25 


71 


n.b. 


84 


n.b. 


27 


78 


n.b. 


95 


n.b. 


30 


89 


n.b. 


89 


n.b. 


33 


95 


n.b. 


94 


n.b. 


36 


89 


0,096 


93 


0,11 


39 


87 


n.b. 


97 


n.b. 


42 


86 


n.b. 


83 


n.b. 


45 


90 


n.b. 


96 


n.b. 


48 


95 


n.b. 


100 


n.b. 


51 


97 


n.b. 


98 


n.b. 


54 


94 


n.b. 


102 


n.b. 


66 


96 


n.b. 


96 


n.b. 


69 


I 83 


n.b. 


98 


n.b. 


72 


79 


n.b. 


91 


n.b. 



Tabelle 12: |j-Affinitat der primaren Amine 





p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1 M M] 


p-Opioid-Rezeptor, Ki [pM] 


17 


83 


0,44 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


21 


48 


n.b. 


23 


58 


n.b. 


25 


74 


0,26 


30 


94 


0,21 


36 


68 


n.b. 


39 


56 


n.b. 


42 


80 


0,24 


48 


67 


n.b. 


54 


62 


n.b. 


66 


62 


n.b. 


69 


61 


n.b. 



Tabelle 13: sek. Amine 





Serotonin-Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


NA-Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


83 


93 


100 


84 


76 


93 


85 


77 


103 


86 


88 


95 


87 


95 


106 


88 


88 


84 


89 


73 


85 


90 


87 


98 


91 


76 


93 


92 


69 


75 



Tabelle 14: (j-Affinitat der sek. Amine 





p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj 
[pM] 


83 


95 


0,007 


84 


95 


0,012 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj 
[pM] 


85 


98 


0,0028 


86 


98 


0,0038 


87 


85 


0,0037 


88 


99 


0,0024 


89 


95 


0,059 


90 


94 


0,045 


91 


90 


0,0081 


92 


91 


0,017 


174 


95 


0,004900 


175 


86 


0,011000 



Tabelle 15: Harnstoffe 





Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 
pM] 


Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
KtpM] 


NA- 

Wiedera uf nah me, 
%Hemmung [10 
pM] 


NA- 

Wiederaufnahme, 
Kj [pM] 


73 


90 


0,061 


94 


0,18 


75 


80 


0,013 


88 


0,55 


74 


86 


0,12 


93 


0,22 


76 


84 


n.b. 


100 


n.b. 


77 


84 


n.b. 


93 


n.b. 


78 


87 


0,16 


98 


0,29 


79 


97 


0,091 


96 


0,12 


80 


97 


0,25 


97 


0,49 


81 


97 


n.b. 


97 


n.b. 


82 


98 


0,11 


98 


0,12 



Tabelle 16: p-Affinitat der Harnstoffe 





p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


73 


96 


0,046 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


75 


88 


0.098 


74 


88 


0,16 


76 


61 


n.b. 


77 


88 


0,078 


78 


91 


0,054 


79 


103 


0,0083 


80 


95 


0,02 


81 


95 


0,033 


82 


92 


0,19 



Tabelle 17: Sulfonamide 





Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 
MM] 


NA- 

Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 
M M] 


p-Opioid-Rezeptor, 
%Hemmung [1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, 
K[pM] 


106 


83 


68 


96 


0,0037 


107 


90 


78 


99 


0,015 


108 


75 


75 


92 


0,022 


109 


93 


76 


92 


0,077 


110 


86 


62 


93 


0,025 



5 



Tabelle 18: Acylierte Amine 









NA- 






Serotonin- 




Wiederaufnah 






Wiederaufnahme, 


Serotonin- 


me, 


NA- 




%Hemmung [10 


Wiederaufnahme, 


%Hemmung 


Wiederaufnah 


Verb. 


pM] 


Ki[pM] 


[10 pM] 


me, Kj[pM] 


95 


66 


n.b. 


80 


n.b. 


96 


83 


0,66 


88 


0,8 


97 


76 


0,99 


94 


0,7 
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NA- 






Serotonin- 




Wiederaufnah 






Wiederaufnahme, 


Serotonin- 


me, 


NA- 




%Hemmung [10 


Wiederaufnahme, 


%Hemmung 


Wiederaufnah 


Verb. 


MM] 


Kj[|jM] 


[10 |jM] 


me, Kj[|jM] 


98 


74 


0,63 


95 


0,7 


99 


83 


0,54 


75 




93 


75 


0,66 


48 




100 


86 


0,52 


91 


0,32 


101 


81 


0,88 


86 


0,67 


102 


85 


0,45 


92 


0,13 


103 


93 


0,56 


87 


0,4 


104 


90 


0,44 


92 


0,32 


105 


85 




88 





Tabelle 19: |j-Affinitat acylierter Amine 



Verb. 


p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Ki [pM] 


95 


95 


0,0025 


96 


99 


0,086 


97 


97 


0,0037 


98 


104 




99 


77 


0,47 


93 


94 


0,094 


100 


100 


0,0035 


101 


101 


0,0023 


102 


94 


0,0015 


103 


99 


0,0088 


104 


92 


0,014 


105 


100 


0,02 


176 


86 


0,019 


177 


86 


0,0072 


178 


96 


0,0012 


179 


99 


0,003 


180 


90 


0,02 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1pM] 


(j-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


181 


95 


0,0039 


182 


95 


0,0021 


Tabelle 20: |j-Affinitat der acylierten Amine 




p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1 M M] 


p-Opioid-Rezeptor, K [pM] 


183 


103 


0,0039 


184 


101 


0,0052 


185 


100 


0,037 


186 


100 


0,018 


187 


100 


0,0085 


188 


100 


0,0052 


189 


99 


0,011 


190 


99 


0,025 


191 


99 




192 


98 


0,018 


193 


96 


0,023 


194 


96 


0,0053 


195 


96 


0,015 


196 


96 


0,019 


197 


96 


0,016 


198 


95 


0,015 


199 


94 


0,021 


200 


94 


0,029 


201 


94 


0,016 


202 


94 


0,031 


203 


94 


0,051 


204 


94 


0,018 


205 


94 


0,022 


206 


93 


0,056 


207 


92 


0,028 


208 


92 


0,13 


209 


92 


0,047 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


210 


92 


0,024 


211 


92 




212 


91 


0,019 


213 


91 


0,096 


214 


91 


0,028 


215 


90 


0,034 


216 


90 


0,056 


217 


90 


0,062 


218 


89 




219 


89 


0,056 


220 


88 


0,15 


221 


88 


0,029 


222 


88 


0,02 


223 


88 


0,02 


224 


87 




225 


87 


0,02 


226 


87 


0,058 


227 


87 


0,058 


228 


87 


0,019 


229 


86 


0,039 


230 


86 


0,021 


231 


86 


0,045 


232 


84 


0,074 


233 


84 


0,071 


234 


84 


0,046 


235 


84 


0,061 


236 


83 


0,063 


237 


83 


0,048 


238 


83 


0,038 


239 


82 


0,08 


240 


82 


0,051 


241 


82 


0,068 


242 


82 


0,046 


243 


82 


0,025 
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Verb. 


p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 
[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, K| [pM] 


O A A 

244 


82 


0,03 


245 


82 


0,066 


246 


82 


0,039 


1 A "7 

247 


82 


0,036 


248 


81 


0,088 


249 


81 


0,064 


250 


81 


0,036 


251 


81 


0,091 


o c o 

252 


81 


0,02 


253 


80 


0,079 


254 


80 


0,056 


255 


80 


0,046 


256 


80 


0,08 


257 


79 


0,081 


258 


79 


0,068 


259 


79 


0,062 


260 


78 




261 


78 


0,13 


262 


78 


0,096 


263 


78 


0,028 


264 


78 


0,11 


265 


78 


0,14 


266 


78 


0,036 


267 


77 


0,15 


268 


76 


0,086 


269 


75 


0,047 


270 


75 


0,19 


271 


75 


0,019 


272 


75 


0,09 


273 


75 


0,081 


274 


74 


0,099 


275 


74 


0,1 


276 


74 


0,065 


277 


74 


0,074 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


278 


74 


0,086 


279 


74 


0,14 


280 


73 


0,31 


281 


73 


0.046 


282 


73 


0,11 


283 


72 


0,15 


284 


72 


0,063 


285 


71 




286 


71 


0,054 


287 


71 


0,15 


288 


70 


0,16 


289 


70 


0,078 


290 


70 




291 


102 




292 


102 


0,0013 


293 


102 


0,0046 


294 


101 


0,0083 


295 


101 


0,0073 


296 


100 


0,0003 


297 


100 


0,004 


298 


100 


0,004 


299 


100 


0,001 


300 


99 


0,0014 


301 


99 


0,0027 


302 


99 


0,0016 


303 


99 


0,019 


304 


99 


0,015 


305 


98 


0,012 


one 


98 


0,0099 


307 


98 


0,0062 


308 


98 


0,0074 


309 


98 


0,0056 


310 


98 


0,016 


311 


98 


0,011 
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IJ-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


OHO 

312 


97 


0,053 


313 


97 


0,035 


314 


97 


0,0042 


315 


97 


0,16 


316 


96 




317 


95 


0,029 


318 


95 


0,023 


319 


95 


0,015 


320 


95 


0,028 


321 


95 


0,022 


322 


95 


0,031 


323 


95 


0,015 


324 


95 


0,022 


325 


94 


0,034 


326 


94 


0,011 


327 


94 


0,063 


328 


94 


0,016 


329 


94 


0,035 


330 


94 


0,039 


331 


93 


0,011 


332 


93 


0,02 


333 


92 


0,017 


334 


92 


0,062 


335 


92 


0,033 


336 


92 


0,039 


337 


92 




338 


91 


0,028 


339 


91 


0,025 


J4U 


91 


0,055 


341 


91 


0,013 


342 


90 


0,028 


343 


90 




344 


90 


0,013 


345 


90 


0,013 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1 M M] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [jjM] 


O A t> 

346 


90 


0,065 


347 


90 


0,026 


348 


89 


0,03 


349 


89 


0,05 


350 


89 


0,037 


351 


89 


0,058 


352 


87 




353 


87 


0,096 


354 


86 


0,053 


355 


86 


0,12 


356 


86 


0,12 


357 


86 


0,06 


358 


86 


0,011 


359 


86 




360 


86 


0,035 


361 


85 


0,042 


362 


85 


0,06 


363 


85 


0,038 


364 


85 


0,035 


365 


85 


0,074 


366 


85 


0,056 


367 


85 


0,11 


368 


84 


0,034 


369 


84 


0,068 


370 


84 


0,081 


371 


84 


0,13 


372 


84 


0,033 


373 


84 


0,061 


0~7 A 

374 


84 




375 


84 




376 


84 


0,04 


378 


83 


0,055 


379 


83 




380 


83 


0,095 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


381 


83 


0,099 


382 


83 




383 


83 


0,086 | 


384 


82 


0,038 


385 


82 


0,068 


386 


82 


0,1 


387 


81 


0,07 


388 


81 


0,036 


389 


81 


0,058 


390 


81 




391 


81 


0,026 


392 


80 


0,18 


393 


80 


0,044 


394 


79 


0,048 


395 


81 


0,046 


396 


97 


0,012 


397 


97 


0,0072 


398 


101 


0,0074 


399 


80 


0,11 


400 


94 


0,023 


401 


97 


0,011 


402 


96 


0,0079 


403 


81 


0,074 


404 


97 


0,019 


405 


88 


0,025 


406 


81 


0,04 


407 


87 


0,048 


408 


82 


0,012 


409 


84 


0,028 


410 


88 


0,0058 


411 


99 


0,011 


412 


93 


0,032 


413 


81 


0,031 


414 


99 


0,0046 
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|j-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1MM] 


p-Opioid-Rezeptor, K, [pM] 


A A C 

415 


99 


0,0051 


A A O 

416 


86 


0,019 


A A ~T 

4 17 


91 


0,031 


418 


92 


0,043 


419 


86 


0,032 


420 


94 


0,016 


421 


80 


0,091 


422 


83 


0,035 


423 


83 


0,015 


424 


99 


0,0027 


425 


94 


0,006 


426 


99 


0,0058 


427 


84 


0,04 


428 


97 


0,0054 


429 


88 


0,055 


430 


101 


0,0044 


431 


93 


0,026 


432 


95 


0,018 


433 


89 


0,0038 


434 


85 


0,024 


435 


99 


0,014 


436 


91 


0,029 


437 


80 


0,1 


438 


87 


0,1 


439 


85 


0,052 


440 


95 


0,015 


441 


83 


0,2 


442 


86 


0,11 


A A 1 

44o 


96 


0,04 


444 


101 


0,011 


445 


86 


0,069 


446 


99 


0,0064 


447 


83 


0,13 


448 


95 


0,033 
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung 




Verb. 


[1pM] 


p-Opioid-Rezeptor, Kj [pM] 


a a n 

449 


88 


0,036 


450 


89 


0,081 


AC A 

451 


92 


0,024 


A CO 

452 


99 


0,012 


453 


83 


0,043 


A C A 

454 


87 


0,051 


455 


81 


0,069 


456 


96 


0,023 


457 


91 


0,04 


458 


93 


0,049 


459 


90 


0,031 


460 


97 


0,0095 


461 


100 


0,017 


462 


91 


0,055 


463 


104 


0,0086 


464 


92 


0,075 


465 


99 


0,0031 


466 


86 


0,041 


467 


82 


0,062 


468 


83 


0,16 


469 


87 


0,057 


470 


91 


0,071 


471 


82 


0,087 


472 


85 




A TO 

473 


91 


0,018 


474 


100 


0,0027 


475 


97 


0,0069 


476 


87 


0,084 


477 


96 


0,013 


478 


95 


0,027 



Tabelle 21: Beispiele 491-501 
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Nr. 


Serotonin- 
Wiederaufnahme, 
%Hemmung [10 pM] 


NA-Wiederaufnahme 
%Hemmung [10 pM] 


492 


3 


54 


493 


38 


27 


494 


40 


81 


495 


7 


16 


496 


18 


26 


497 




101 


498 




99 


499 




103 


500 




101 


501 




106 



In-vivo-Untersuchungen zur Analgesie: Tail-flick Test an der Maus 

Die Mause wurden jeweils einzeln in einen Testkafig gesetzt und die Schwanzbasis 
dem fokussierten Warmestrahl einer elektrischen Lampe (Tail-flick-Typ 50/08/1. be, 
Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde so eingestellt, dafc die Zeit 
vom Einschalten der Lampe bis zum plotzlichen Wegzucken des Schwanzes 
(Schmerzlatenz) bei unbehandelten Mausen 3 bis 5 Sekunden betrug. Vor der 
Applikation der Losungen enthaltend die erfindungsgema&e Verbindung bzw. der 
jeweiligen Vergleichsldsungen wurden die Mause innerhalb von funf Minuten zweimal 
vorgetestet und der Mittelwert dieser Messungen als Vortestmittelwert berechnet. 

Die Losungen der erfindungsgemaBen Verbindung der allgemeinen Formel I sowie 
die Vergleichsldsungen wurden dann intravenos appliziert. Die Schmerzmessung 
wurde jeweils 10, 20, 40 und 60 Minuten nach der intravendsen Applikation 
durchgefuhrt. Die analgetische Wirkung wurde als Zunahme der Schmerzlatenz (% 
des maximal mdglichen antinociceptiven Effektes) nach der folgenden Formel 
bestimmt: 

[(Ti-To)/(T 2 -T 0 )]x100 
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Hierbei ist die Zeit T 0 die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit Ti die Latenzzeit 
nach der Applikation der Wirkstoffkombination und die Zeit T2 die maximale 
Expositionsdauer (12 Sekunden). 

5 

Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Tail-Flick-Test an 
der Maus durchgefuhrt, wie obenstehend beschrieben. 

Die untersuchten erfindungsgemaRen Verbindungen zeigten eine analgetische 
10 Wirkung. Die Ergebnisse ausgewahlter Untersuchungen sind in der nachfolgenden 
Tabelle zusammengefaRt. 



Verbindung Nr. 


Dosierung 
mg/kg (i.v.) 


Wirkung 
% MPE 


ED 50 i.v. 
(4,64-21,5) 


78 






8,94 mg/kg 


79 


10 


76 




80 


10 


59 




86 


21,5 


100 




87 


10 


39 




88 


21,5 


90 




91 


21,5 


90 




95 


1 


100 




98 


10 


100 




102 


10 


82 




146 


10 


21 




148 


10 


40 
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Anspruche: 

1. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel I, 

5 




worin 

10 

R 1 Ci-8-Alkyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 _i 0 -Cycloalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen uber eine 
15 C^-Alkylkette verknupften Aryi- oder Heteroaryl rest, jeweils unsubstituiert oder 

einfach oder mehrfach substituiert; (CH 2 ) m CHN-OH, (CH 2 ) n NR 6 R 7 oder (CH 2 ) n OR 8 
bedeutet, wobei n fur 0, 1 , 2 oder 3 und m fur 0, 1 oder 2 steht; oder uber eine C A . 3 - 
Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein kann, verknupftes C(0)OR 9 ; 
CONR 10 R 11 bedeutet; 

20 

R 2 H oder OH bedeutet; 

oder R 1 und R 2 gemeinsam fur Rl ° , II oder =N-OH stehen; 
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R 3 Aryl Oder Heteroaryl, unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 
eine uber eine Ci- 3 -Alkylgruppe verknupften Arylrest, der unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert sein kann, bedeutet; 

5 R 4 und R 5 unabhangig voneinander H; Ci- 3 -Alkyl, unsubstituiert, bedeutet, wobei R 4 
und R 5 nicht gleichzeitig H bedeuten, 

oder die Reste R 4 und R 5 zusammen CH2CH 2 OCH2CH 2l oder (CH 2 ) 3 -6 bedeuten, 

10 R 6 H; Ci-a-AlkyI, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach Oder mehrfach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C 3 -io-Cycloalkyl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine Ci^- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert, bedeutet; 

15 

R 7 H; Ci_8-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C 3 .io-Cycloalkyl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine Ci^- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
20 oder mehrfach substituiert; C(O)NR 10 R 1 \ C(S)NR 10 R 11 , S0 2 R 12 oder C(0)R 13 
bedeutet; 

R 8 H; Ci_ 8 -Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 _i 0 -Cycloalkyl, gesattigt oder 
25 ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; uber eine Ci_4- 
Alkylgruppe verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert, bedeutet; 

R 9 H; C^-Alky! gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert 
30 oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet; 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander H; C 3 _io-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine C1-4- 
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Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert, bedeutet; 

R 12 Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
5 substituiert; Ci-8-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt Oder unverzweigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber 
eine Ci_ 3 -Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; bedeutet; 

10 

R 13 d-a-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen uber eine Ci^- 
Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
15 Oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert sein kann; bedeutet; 

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der 
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder 
20 Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 

2. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaB Anspruch 1, worin R 1 C^-Alkyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach 
25 oder mehrfach substituiert; C 3 -io-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; einen uber eine Ci_4-Alkylkette verknupften 
Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert und R 2 OH bedeutet. 

30 3. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemalS Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 )mCHN- 
OH, (CH 2 )nNR 6 R 7 oder (CH 2 ) n OR 8 bedeutet, wobei n fur 0, 1, 2 oder 3 und m fur 0, 1 
Oder 2 steht; oder uber eine C^-Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein 
kann, verknupftes C(0)OR 9 oder CONR 10 R 11 bedeutet, und R 2 H bedeutet. 
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4. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gernali Anspruch 1 oder2, worin R 1 C1-8- 
Alkyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, gesattigt Oder ungesattigt, unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert mit Methyl, =0, Phenyl oder C0 2 CH 3 ; 

5 Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Phenethyl, 2-Pyridyl oder 2-Thienyl, unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F, CH 3 , CI, tert.-Butyl, Methoxy oder CF 3 ; 
Cyclohexyl oder Cyclopentyl bedeutet. 

5. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemali Anspruch 1 oder 2, worin R 1 fur 
10 2,4-Difluorphenyl, 4-Fluor-3-methylphenyl, Phenyl, 3-Methoxybenzyl, 4-Chlorphenyl, 

Benzyl, 2-Methylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl, Cyclopentyl, 4-Fluorphenyl, Phenethyl, 
2-Thienyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Methoxy phenyl, 
3,5-Difluorphenyl, Isopropyl, Butyl, Ethyl, Hexyl, sec-Butyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 
Pentyl, Propyl, 3-Fluorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Chlor-3- 
15 trifluormethylphenyl, Cyclohexyl, Isobutyl oder 2,5-Dimethoxyphenyl steht. 

6. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemali einem der Anspruche 1-3, worin 
R 3 Phenyl oder Thienyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert 
mit F, CI, CN, N0 2 , SH, S-C^-Alkyl, OH, O-Ci^-Alkyl, C0 2 H, COz-C^-Alkyl, CF 3 , 

20 Ci_6-Alkyl; einen uber eine C^-Alkylkette gebundenen Phenylrest, jeweils 

unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, N0 2 , SH, S-C1-6- 
Alkyl, OH, O-C^-Alkyl, C0 2 H, COz-C^-Alkyl, CF 3 , Ci_6-Alkyl, bedeutet; 

7. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaB Anspruch 6, worin R 3 Phenyl, 
25 unsubstituiert oder einfach substituiert mit CI Oder F; Phenethyl oder Thienyl 

bedeutet. 

8. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gernalJ einem der Anspruche 1-3, worin 
R 4 und R 5 fur H oder CH 3 stehen, wobei R 4 und R 5 nicht gleichzeitig H bedeuten. 

30 

9. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaG einem der Anspruche 1-3, worin 
R 4 und R 5 zusammen (CH2) 3 -6 bedeuten. 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



195 

10. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemali einem der Anspruche 1 Oder 3 
worin R 6 H; d-s-Alkyl, gesattigt Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
unsubstituiert Oder einfach Oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, SH, SCH 3 , 
OCH 3 , OH, =0, CO2C2H5 Oder C0 2 CH 3 ; Aryl, unsubstituiert oder einfach oder 

5 mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2> SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl oder te/t-Butyl; oder einen uber eine Ci_4-Alkylkette verknupften 
Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, 
10 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit C0 2 C 2 H 5 oder C0 2 CH 3 
sein kann, bedeutet; 

11. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemafi Anspruch 10, worin R 6 2- 
Indolylethyl, Phenethyl, 3-Phenylpropyl, Benzyl, Phenyl, 4-Phenylbutyl, 1-(1H-lndol-3- 

15 yl)propan-2-yl, 4 2-(3-lndolyl)propionsauremethylester, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F oder OCH 3 , bedeutet. 

12. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemali gemaB Anspruch 10, worin R 6 H 
bedeutet. 

20 

13. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemafc einem der Anspruchel Oder 3 
worin R 7 C(0)R 13 bedeutet. 

14. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaB einem der Anspruche 1 oder 3 
25 worin R 8 H; einen uber eine Ci^-Alkylgruppe verknupften Phenylrest, unsubstituiert 

oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3 , OH, 
OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, bedeutet. 

15. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemafc Anspruch 14, worin R 5 Benzyl, 
30 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F bedeutet. 

16. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspruche 1 oder 3, 
worin R 9 Ci-s-AlkyI, verzweigt oder unverzweigt. 
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17. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemafc einem der Anspruche 1 Oder 3, 
worin R 10 und R 11 unabhangig voneinander H; Phenyl, Naphthyl oder einen uber eine 
Ci-4-Alkylkette verknupften Phenyl- oder Indolylrest, jeweils unsubstituiert oder 
substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2> N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, 

5 Propyl, Butyl oder te/t.-Butyl. 

18. Cyclohexylmethyl-Derivate gemalS Anspruch 17, worin R 10 und R 11 unabhangig 
voneinander H; Naphthyl, Phenyl oder Benzyl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert mit CF 3> F, N0 2 oder Br; oder Cyclohexyl, wobei R 10 und 

10 R 11 nicht gleichzeitig H bedeuten. 

19. Cyclohexylmethyl-Derivate gemafl einem der Anspruche 1 oder 3, worin R 12 
Naphthyl, Phenyl oder Benzyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2 , N0 2 , SH, SCH 3 , OH, OCH 3 , CF 3 , Methyl, Ethyl, 

15 Propyl, Butyl oder fe/t.-Butyl bedeutet 

20. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaB einem der Anspruche 1 oder 3, 
worin R 13 H; C^-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, NH-Ci^-Alkyl, 

20 Ci-e-AlkyI, N(Ci_6-Alkyl) 2l SH, S-Ci^-Alkyl, S-Benzyl, O-d^-Alkyl, OH, =0, O-Benzyl, 
C(=0)Ci-6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci_6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; C 3 .i 0 -Cycloalkyl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, NH-Ci^-Alkyl, 
Ci-e-AlkyI, N(Ci^-Alkyl) 2 , SH, S-C^-Alkyl, C^-Alkyl, S-Benzyl, O-C^-Alkyl, OH, =0, 
O-Benzyl, C(=0)d^-Alkyl, C0 2 H t CO^d-e-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder 

25 Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, 
Br, CN, NH 2 , NH-C^-Alkyl, Nfd-eAlkylk, N0 2 , SH, Pyridyl, S-C^-Alkyl, S-Phenyl, 
OH, (CH 2 ) 0 . 3 O-Ci^-Alkyl, Ci_ 3 -Alkyl-C 3 _6-Cycloalkyl, O-Ci^Alkyl-OH, O-Phenyl, 
Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3 , Ci-e-AlkyI, 
Dihydrobenzofuran, S0 2 Phenyl oder SO^i^-Alkyl; oder einen uber eine Ci^- 

30 Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH 2| NH-Ci-e-AlkyI, N(Ci^Alkyl) 2t N0 2 , 
SH, Pyridyl, S-Ci-e-AlkyI, S-Phenyl, OH, O-Ci^-Alkyl, 0-Ci_ 6 Alkyl-OH, O-Phenyl, 
Phenyl, Benzyl, C(=0)Ci_6-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Ci-6-Alkyl, CF 3 , Ci^-Alkyl, S0 2 Phenyl 
oder S0 2 Ci-6-Alkyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert 
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Oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN, SH, S-d-e-Alkyl, S-Benzyl, O- 
Ci^-Alkyl, OH, O-Ci-e-Alkyl-OH, O-Benzyl, C0 2 -Ci^-Alkyl, Phenyl oder Benzyl sein 
kann; bedeutet; 

21. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemali Anspruch 20, worin R 13 Methyl, 
Ethyl, Phenyl, Benzyl, 3-Pentyl, n-Propyl, Benzothienyl, 1-(4-Chlorphenyl)- 
cyclopentyl, 4-Propylphenyl, 3-Cyanophenyl, 3-Chlorphenyl, 5-Chlor-4-methoxy- 
thiophen-3-yl, 3-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 4-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 2- 
Thienyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Methylphenyl, 3- 
Methoxyphenyl, 2,2-Dimethylpropyl, 2-tert-Butyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,4- 
Dimethoxyphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2-Fluor-5- 
trifluormethylphenyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Methoxy phenyl, 2-Methylsulfanyl-3-pyridyl, 
3,4,5-Trimethoxyphenyl, 2-Ethylsulfanyl-3-pyridyl, 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-yl, 1- 
Phenoxyethyl, tert-Butylphenyl, 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-pyridyl, 2-p-Tolyloxy-3- 
pyridyl, 3-Chlor-4-(sulfonyl-2-propyl)-thiophen-2-yl, 5-Methylisoxazol-3-yl, 5-Brom-3- 
pyridyl, Naphthyl, 2-Methyl-5-(4-chlor-phenyl)-furan-3-yl, 4-(4-Chlor-phenylsulfonyl)- 
3-methyl-thiophen-2-yl, 1-Phenylpropyl, Adamantyl, 2-Phenyl-thiazol-4-yl, 4-Methyl-2- 
phenyl-thiazol-5-yl, 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-yl, 3-Methylphenyl, 3- 
Chlor-4-methylsulfonyl-thiophen-2-yl, Benzyloxymethyl, Methylthienyl, 4-Brom-2- 
ethyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,5-Dimethylfuryl, 5-Pyridin-2-yl-thiophen, 3-Chlor-4- 
fluorphenyl, Cyclohexyl, 3-Nitrophenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2- 
Trifluormethyl-5-fluor-phenyl, 4-Chlorphenoxy-methyl, 2-Bromphenyl, Cyclopentyl, 
Benzothiadiazolyl, Diphenylmethyl, 2-Methylphenyl, 3-Methoxy benzyl, 2,4,6- 
Trichlorphenyl, 2-Butyl, 2-Chlorphenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Cyanophenyl, 2,4- 
Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlor-3-pyridyl, 4-Nitrophenyl, 2,3,4,5,6-Pentafluorphenyl 
oder 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl, 5-Chlor-4-methylthiophen-3-yl, 4- 
Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 2,6- 
Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,4- 
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlorpyridin-3-yl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 
2,6-Dimethoxyphenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2-(4-Chlorphenoxy)-3-pyridyl, 3,4- 
Difluorphenyl, 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-yl, 3-Methyl- 
oxadiazolyl, 3-Phenyl-oxadiazolyl, 3-Cyclopropylmethyl-oxadiazolyl, 3- 
Methoxymethyl-oxadiazolyl oder 2,4-Dimethoxyphenyl bedeutet. 
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22. Substituierte Cyclohexylmethylderivate gemafJ Anspruch 1 aus der Gruppe 



(16) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim 

(17) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin 

(18) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 
5 (19) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 

(20) 4-[Dimethylamino-(3-fIuorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 

(21) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 

(22) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim 

(23) 4-[(4-Ch!orphenyl)-dimethylamin(>rnethyl]-cyclohexylamin 

1 0 (24) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim 

(25) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin 

(26) 4-(1-Dimethylamino3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim 

(27) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylamin 

(29) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim 

1 5 (30) [(4-Aminomethyl^yclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin 

(32) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(33) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 

(35) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(36) t( 4 -Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 

20 (38) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(39) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin 

(41) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 

(42) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 
(44) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 

25 (45) [1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 

(47) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)--cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim 

(48) 2-[4-Dimethylamino-phenyl-methy!)~cyclohexyl]-ethylamin 

(50) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 

(51) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 

30 (53) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxirn 

(54) 2-{4-[DimethylamincK(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 

(56) {4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 

(66) 2-{4-[bimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 

(68) 2-(4-((dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)acetaldehydoxim 

35 (69) 2-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-ykmethyl)-cyclohexyl]-ethylamin 

(71 ) [4-(1 -Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim 

(72) {1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin 
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(111) 4-[Dimethylamino-phenyl-methyl]-cyclohexanol 

(112) 4-[Dimethylamino-(4-fIuorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 

(113) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 

(114) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 
5 (115) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol 

(116) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyi)-cyclohexanol 

(117) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 

(118) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 

(1 1 9) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-iTiethanol 
10 (1 20) {4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol 

(121) [4-(Dimethyiamino-thiophen-2-yl-methyO-cyclohexyl]-methanol 

(1 22) [4-(1 -Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-methanol 

(123) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaure-ethylester 

(124) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyciohexyl]-essigsaure-ethylester 
1 5 (125) 2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol 

(126) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methy^ 

(127) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyciohexyl}-essigsaure-ethylester 

(128) 2^4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 

(129) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester 
20 (130) {4-[Dimethylamino-(3-f!uorphenyl)-methyl]^:yclohexyl}-essigsaure-ethylester 

(131) 2-{4-[DimethylamincH(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 

(132) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)--cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 

(133) 3-[4-(DimethylamincHphenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaureethyiester 

(134) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 
25 (135) 3^4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-m 

(136) 344-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl^^ 

(137) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fIuorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 

(138) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-ethylester 

(139) 3-{44Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-m 

30 (140) 3-{4-[Dimethylaminc>-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 

(141) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsaureethylester 

(142) 3-[4-(1-Dimethyiamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester 

(143) 3-[4-(1-Dimethyiamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 
(73) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-y 

35 (74) 1-(2,4-DifIuorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)h 
Hydrochlorid 
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(75) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3- 
(trifluormethyl)phenyl)harnstoff Hydrochlorid 

(76) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cycloh 
Hydrochlorid 

5 (77) 1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 
Hydrochlorid 

(78) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid 

(79) 1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

(80) 1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

10 (81) 1-(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 

(82) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(4-methoxyphenyl)hamstoff 

(83) N-(2-(1H-lndol-3-yl)ethyl)^-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin 
hydrochlorid 

(84) 4-((Dimethyiamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid 
15 (85) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3~phenylpropyl)cyclohexanamiri 

Dihydrochlorid 

(86) N-BenzyM-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 

(87) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin 
Hydrochlorid 

20 (88) N-(1 -(1 H-lndol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)- 

cyclohexanamin Hydrochlorid 

(89) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)^-methoxybenzenamin 
Hydrochlorid 

(90) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin 
25 Dihydrochlorid 

(91) 4«((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin 
Hydrochlorid 

(92) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid 

(93) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyc!ohexyl)-2-ethylbutanamid 
30 Hydrochlorid 

(94) N-(4-((Dimethylamino)(pheny!)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid 

(95) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)rnethyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid 
Hydrochlorid 

(96) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyc!ohexyl)-N-phenylacetamid 
35 Hydrochlorid 

(97) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid 
Hydrochlorid 
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(98) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cycloh 
Hydrochloric! 

(99) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyl)acetamid 
Hydrochlorid 

5 (100) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 
Hydrochlorid 

(101) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid 
Hydrochlorid 

(102) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid 
10 Hydrochlorid 

(103) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid 
Hydrochlorid 

(104) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid 
Hydrochlorid 

1 5 (1 05) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid 
Hydrochlorid 

(106) 4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

(107) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)^-methoxybenzolsulfonamid 
20 Hydrochlorid 

(108) 4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

(109) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid 
Hydrochlorid 

25 (1 1 0) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid 

(144) 4-(benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanarnin Hydrochlorid 

(145) 4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 

(146) trans-N,N-dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid 

(147) 1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochlorid 

30 (148) 4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-1 -(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochlorid 

(149) 1-(2 l 5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol 

(1 50) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1 -(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol 

(1 51 ) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol 

(1 52) 1 -Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol 

35 (153) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 

(154) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-rriethyl]-1-pentyl-cyclohexanol 

(155) 1-(3,5-Dichlor-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol 
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(156) 4-[Dimethy!amino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol 

(157) 1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-ph 
cyclohexanol 

(1 58) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -phenyl-cyclohexanol 
5 (159) 1-BenzyM-[(4-ch!or-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 

(160) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylaminchmethyl]-1-(4-fiuo 
cyclohexanol 

(161) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol 

(1 62) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol 
10 (163) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol 

(164) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan 

(1 65) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -p-tolyl-cyclohexanol 

(166) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3,5-difluor-phenyl)-cyclohexan 

(167) 1-ButyM-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 
15 (168) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol 

(169) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino~methyl]-1 -pentyl-cyclohexanol (polareres 
Diastereomer) 

(1 70) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -pentyl-cyclohexanol (unpolareres 
Diastereomer) 

20 (171) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanol 

(1 72) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1 -(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol 

(173) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethyiamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol 

(1 74) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 
yl)propanoat (polareres Diastereomer) 

25 (1 75) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 

yl)propanoat (unpolareres Diastereomer) 

(176) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid 

(1 77) N-(1 -(1 H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4- 
(dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polareres Diastereomer) 

30 1 78) N-(1 -(1 H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4- 

((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpolareres 
Diastereomer) 

(179) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methy!)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid 

(180) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid 
35 (181) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)- 

cyclohexyl)butyramid 
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( 1 82) N-(2-( 1 H-indol-3-y l)ethyl)-N-(4- 
((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid 

(183) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
amid 

5 (184) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 

(185) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yi-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid 

(186) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(187) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 
10 (1 88) 5-ChloM-methoxy-thiophen-3-c^ 

cyclohexyl]-amid 

(189) 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylaminc>phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(190) N-[4-(Dimethylamino-phenyi-methyl)-cyciohexyl]-3-fluor-5-trifluormeth 
benzamid 

15 (191) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fIuor-phe^ 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(192) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cy^ 
benzamid 

(193) Thiophen-2-corbonsaure-[4-(dimett^ 
20 amid 

(194) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzami 

(195) 5-ChIor^-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2^ 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(196) N-[4-(Dimethylaminc^phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4,5-trifluor-benzamid 
25 (197) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(198) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid 

(199) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzam 

(200) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyd^ 

(201) 24ert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure^^ 
30 yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(202) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2 ) 4-dimethoxy-benzamid 

(203) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-34rifluormethyl-benzamid 

(204) N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3 > 5-difluor-benzamid 

(205) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-54rifIuormethyl- 
35 benzamid 

(206) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 

(207) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-benzamid 
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(208) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 

(209) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 

(210) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]^-fluor-34rifluormethyl- 
5 benzamid (polareres Diastereomer) 

(21 1) 5-Chlor-4-methoxy4hiophen-3-carbo 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(212) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3 I 4,5-trimethoxy- 
benzamid 

1 0 (21 3) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 

(214) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsa^ 
cyclohexyl]-amid 

(215) N-{4-[Dimethylaminc>(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy- 
15 propionamid unpolareres Diastereomer) 

(216) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-c^ 

(217) 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyi-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(218) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexy l]-n icoti namid 

20 (219) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethyte 
acetamid 

(220) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yi-methyl)-cyclohexyl]-2-p4olyloxy-nicotinam 

(221) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

25 (222) N-{4-[Dimethylamino-(3-fiuor-phenyl)-methyl]-cyc!ohexyl}-2-phenoxy- 
propionamid (polareres Diastereomer) 

(223) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3~carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(224) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
30 cyciohexyl]-amid 

(225) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

(226) Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-pheny!-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(227) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylH-fluor-3-trifluormethyl- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

35 (228) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(polareres Diastereomer) 
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(229) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl^ 
yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(230) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid 

(231) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{^ 
5 cyclohexyl}-annid 

(232) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(233) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2— carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

10 (234) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 

(235) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

(236) Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cycto 

(237) 2-Phenyl-thiazol-4--carbonsaure-[4-(dimethyl^^ 
15 amid 

(238) 4-Methyl-2-phenyl4hiazol-5--carbonsaure-[4-(dimethyIamino-phenyl-meth 
cyclohexyl]-amid 

(239) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)4hiazoM-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

20 (240) N^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-acetam 

(241) 3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(242) N~[4-(Dimethyiamino-phenyl-methyl)-cyclohexylH-methyl-benzamid 

(243) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino- 

(244) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cycIohexyl]-2 l 3,64rifluor-benzamid 

25 (245) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ami 
(unpolareres Diastereomer) 

(246) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
(unpolareres Diastereomer) 

(247) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
30 methyl)-cyclohexyl]-amid 

(248) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid 

(249) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 
(polareres Diastereomer) 

(250) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyj-butyramid (polareres 
35 Diastereomer) 

(251) N^-fDimethylamino-tS-fluor-phenyO-methyll-cyclohexyl^S^-dimethyl- 
butyramid 
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(252) 3-Chlo^-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-pheny^ 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(253) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4- 
(dirnethylamin<>phenyl-rnethyl)-cyclohexyl]-arnid 

5 (254) 2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid 

(255) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid 

(256) 4-Methyl-2-phenyl4hiazol-5-carbons 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(257) 2-(4-Chior-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino^ 
10 nicotinamid 

(258) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzamid 

(259) 5-Brom-N-[4"(dimethylamino>phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid 

(260) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

1 5 (261 ) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(262) N44-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}^-fluor-benzamid 

(263) 3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzam 

(264) 2-Phenyl4hiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyt)-methyl]- 
cyclohexyl}-amid 

20 (265) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-^ 
cyclohexyl}-amid 

(266) 2-Methyl-5-pheny!-furan-3-C3rbo 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(267) 5-Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor--pheny!)- 
25 methyl]-cyclohexyl}-amid 

(268) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbo 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(269) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor- 
benzamid 

30 (270) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid 

(271) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,4,5-trifluor-benzam 

(272) Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl>methyl)-cyclohexyl]-amid 

(273) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyram 

(274) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}- 
35 acetamid 

(275) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzarnid 

(276) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difluor-benzamid 
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(277) 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid 

(278) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2 1 6-difluor-benzamjd 

(279) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-amid 

5 (280) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluo^ 
benzamid 

(281) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fIuor-24rifluormethyl- 
benzamid 

(282) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimefo^ 
10 amid 

(283) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4- 
(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(284) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetam 

(285) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-c^^ 
1 5 pheny1)-methyl]-cyclohexyl}-amid 

(286) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)--cyclohexyl]-benzamid 

(287) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,6-dimethoxy-benzamid 

(288) Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-am 

(289) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-ylHhiazoW-carbonsaure-[4-(dimethylamino- 
20 phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid 

(290) Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(291) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen 
acetamid 

25 (292) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-rriethyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(293) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-m 
cyc!ohexylmethyl]-amid 

(294) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difIuor-benzamid 
30 (unpolareres Diastereomer) 

(295) N-{4-[DimethylamincK3-fluor-phe^ 
butyramid 

(296) 2-Brom-N-t4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 

(297) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yL 
35 acetamid 

(298) N-t4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid 
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(299) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 

(300) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yL 
benzamid 

5 (301) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl- 
butyramid 

(302) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2>yl-methyl)- 
cyc!ohexylmethyl]-amid 

(303) 5-Chlor^-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
1 0 methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(304) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-pheno^ 
propionamid 

(305) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methoxy- 
benzamid 

15 (306) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid 

(307) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]^ 

(308) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5- 
trifluormethyl-benzamid 

(309) N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethy!amino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-di^ 
20 butyramid 

(310) N^4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 

(311) 2-(4-Chlor-phenyi)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-acetamid 

25 (312) N-{4-[(4-Chlor-phenylHdimethylami^^ 
acetamid 

(313) N-[4-(Dimethylamino4hiophen-2-yl-m^ 
benzamid 

(314) Benzo[b]thiophen-3~carbonsaure-{4-[dim 
30 cyclohexylmethyl}-amid 

(315) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
methylsulfanyl-nicotinamid 

(316) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethy^ 
yl-acetamid 

35 (317) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyO 
(unpolareres Diastereomer) 
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(318) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylam 
cyclohexylmethyl]-amid 

(319) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ph 
acetamid (polareres Diastereomer) 

5 (320) N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamjno-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-(3-m 
phenyl)-acetamid 

(321) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cycloh^ 

(322) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimet 
butyramid 

10 (323) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionam 

(324) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
acetamid 

(325) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-ben2am 
(polareres Diastereomer) 

15 (326) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-34rifluormethyl- 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(327) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(328) Thiophen-2-C3rbonsaure-[4-(dimethylamin^ 
20 amid 

(329) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(330) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyi)-dimethylamino- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(331) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 
25 (332) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 

propionamid (polareres Diastereomer) 

(333) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-b 
enzamid (polareres Diastereomer) 

(334) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]- 
30 cyclohexylmethyl}-amid (polareres Diastereomer) 

(335) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

(336) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 

35 (337) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid 

(338) 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 
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(339) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-m 
cyclohexylmethyl]-amid 

(340) Thiophen-2-carbonsaure44-[dimethylamino-(3-fIuor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (unpolareres Diastereomer) 

5 (341) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyc^^ 
propionamid (unpolareres Diastereomer) 

(342) N-{4-[Dimethylamino-(3-f!uor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-meth 
butyramid (polareres Diastereomer) 

(343) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl- 
1 0 acetamid 

(344) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

(345) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

15 (346) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid 

(347) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
benzamid 

(348) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl- 
20 acetamid (unpolareres Diastereomer) 

(349) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy-phenyl)- 
acetamid 

(350) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-t 
rifluormethyl-benzamid 

25 (351) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl- 
nicotinamid 

(352) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid (polareres Diastereomer) 

(353) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
30 methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(354) 2-Chlor-N>{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

(355) 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid 

(356) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl- 
35 benzamid 

(357) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid 
(polareres Diastereomer) 
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(358) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phen 

(359) N-{4-[DimethylamincK4-fluor-ph^^ 
acetamid 

(360) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]- 
5 nicotinamid (unpolareres Diastereonner) 

(361) 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid 

(362) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid 

(363) 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

10 (364) N-{4-[DimethylamincK3-fluor-phenyl)-methy^^ 
benzamid 

(365) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaur^^ 
cyclohexylmethyl}-amid 

(366) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbo 
1 5 yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(367) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)4hiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamin(> 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(368) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-me 
benzamid 

20 (369) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclo^exylmethyl}-3- 
trifluormethyl-benzamid 

(370) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phen 
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(371) 3,5-Dichlor-N44-[dimethylamino-(3-fluor-phenyI)-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
25 benzamid 

(372) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid (polarere Diastereomer) 

(373) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}-anriid 

30 (374) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylaminophenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-nicotinamid 

(375) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen- 
2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

(376) 5-Chlor^-methoxy4hiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)- 
35 methyl]-cyclohexylmethyl}-amid 

(378) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl- 
butyramid (unpolareres Diastereomer) 



GRA3321_PCT.doc 



212 



5-Methyl-isoxazol-3~carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethyiamino-3-phenyl-propyl)- 
cyclohexylmethyl]-amid 

N-{44Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2- 
methylsulfanyl-nicotinamid 

N^4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-cyclohexylmethyl}-2-p-to 
nicotinamid 

2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]^ 
nicotinamid (polareres Diastereomer) 

N44-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methy^ 
benzamid 

5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]- 
cyclohexylmethyl}-amid 

5-Brom-N^4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid 
N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexy!methyl]-2-methyl-butyramid 
N-{4-[Dimethylaminc>(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfany^ 
nicotinamid 

N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy- 
nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexylmethyl]-amid 

N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy- 
propionamid 

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3 J 5-dinitro-benzamid 
N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-methoxy- 
benzamid 

2-Brom-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}- 
benzamid 

2-Brom-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

2- Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

3- Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 
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3-Chlor-N-(2^4-[(4-chlor-phen^ 
benzamid 

3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethy 
benzamid (unpolareres Diastereomer) 

3- ChIor-N-(2-{4-[dimethylamino-^ 
benzamid (polareres Diastereomer) 

2-Chlor«N~{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 

2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 

benzamid 

2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

4- Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cycfohexyl]-ethyl}-benzamid 
4-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
benzamid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyI-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid 
N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor- 
benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor- 
benzamid 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 

benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- 
benzamid 

2,6-Dichlor-N-{2-[4~(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyI)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamid 
N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy- 
benzamid 

3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 
N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid 
(polareres Diastereomer) 

N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid 
(unpolareres Diastereomer) 

N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl- 
benzamid 

N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl- 
benzamid 
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(421) 4-Cyano-N^2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid 

(422) 3-Chlor-N-(2^4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-eth 
benzamid (polareres Diastzereomer) 

(423) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluo^ 
5 benzamid (unpolareres Diastereomer) 

(424) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}- 
benzamid 

(425) 2-Chlor-N-{244-(dimethylamino4hiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-eth 
benzamid 

10 (426) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-flLior- 
benzamid 

(427) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor- 
benzamid 

(428) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor- 
1 5 benzamid 

(429) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- 
benzamid 

(430) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3-methyl- 
benzamid 

20 (431) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino^ 
benzamid 

(432) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy- 
benzamid 

(433) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,5-difluor-benzamid 
25 (434) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor- 

benzamid 

(435) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fIuor-phenyl)-methylKyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor- 
benzamid 

(436) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethyIamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,4-difluor- 
30 benzamid 

(437) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5» 
fluor-benzamid 

(438) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
fluor-benzamid (polareres Diastereomer) 

35 (439) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5- 
fluor-benzamid (unpolareres Diastereomer) 
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(440) 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-eth 
fluor-benzamid 

(441) 2-Chlor-N-(2^4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cycIohexyl}-ethyl)^ 
nicotinamid 

5 (442) Naphthalen-2-carbonsaure(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyl}-ethyl)-amid 

(443) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-^^ 
benzamid 

(444) N-{2-[4-(Dimethylamin<>phenyl-methyl)-cyclohe 

10 (445) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyi]-cyclohexyl}-ethyl)-3,4- 
benzamid 

(446) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difl 
benzamid 

(447) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-ph^ 
1 5 benzamid 

(448) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl-acetamid 

(449) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(450) 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyI]-ethyl}-acetamid 
20 (451) N>{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid 

(452) Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]- 
ethyl}-amid 

(453) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-.phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3- 
methoxy-phenyl)-acetamid 

25 (454) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-methoxy- 
phenyl)-acetamid 

(455) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-phenyl- 
butyramid 

(456) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl- 
30 butyramid 

(457) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(458) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-nitro-benzamid 

(459) 3-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)- 
35 benzamid 

(460) N^-K^Dimethylamino-phenyl-methyO-cyclohexyll-ethyl^.S^^.e-pentafluor- 
benzamid 



GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



PCT/EP2006/012224 



216 

(461) N^2-[4-(Dimethylamino-phenyl-^^ 

(462) N-(2^4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-m 
benzamid 

(463) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
5 cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(464) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]- 
cyclohexyl}-ethyl)-amid 

(465) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

10 (466) N^2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methylsulfanyl- 
nicotinamid 

(467) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-^ 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(468) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-ylHhiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino- 
1 5 phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyi}-amid 

(469) 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazoM--carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino- 
thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(470) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dime 
ethyl}-nicotinamid (polareres Diastereomer) 

20 (471) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N42-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexy 
ethyl}-nicotinamid (unpolareres Diastereomer) 

(472) Benzo[1,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexy!]-ethyl}-amid 

(473) 5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-meto^ 

25 (474) 5-Ch!or-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(475) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor- 
pheny!)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid 

(476) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl^ 
30 propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(477) 3-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyO"Cyclohexyl]-ethyl}-benzam 

(478) N42-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,4-dimeth 
benzamid 

(479) 2-Chlor-N-((4~((dimethylamino)(phenyl)methy0cyclohexyl)methyl)benzamid 
35 (480) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyO-4-fluorbenzamid 

(481) N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fluorbenzamid 

(482) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyi)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzamid 
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(483) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methy!benzamid 

(484) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzamid 

(485) N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5- 
dimethoxybenzamid 

(486) N-((4-((Dimethylamino)(3-fluoiphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6- 
dimethoxybenzamid 

(487) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2 f 4-difluorbenzamid 

(488) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3- 
methoxybenzamid 

(489) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4,5- 
tri methoxy be nza mid 

(490) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fIuor-3-methylphenyl)cyclohexanol 

(491) N-Cyclohexyl-2-(4-(2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)cyclohexyl)acetarnid 

(492) N-(3-Methoxyphenyl)-2-(4-(2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yi)ethyl)cyclohexyl)acetamid 

(493) N-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-(piperidin-1-yl(p-tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid 

(494) N-Phenethyl-2-(4-(piperidin-1-yl(p-tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid 

(495) 2-(4-(2-Phenyl-1 -(pyrrolidin-1 -yl)ethyl)cyclohexyliden)-N-(pyridin-2- 
ylmethyl)acetamid 

(496) N-Benzyl-N-methyl-2-(4-(piperidin-1-yl(p-tolyl)methyl)cyclohexyliden)acetamid 

(497) 3-Thiophen-2-yl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure [4-(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexyl]-amid 

(498) 3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)- 
cyclohexyl]-ethyl}-amid 

(499) 3-Phenyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3-fluoro-phenyl)- 
methyl]-cyclohexyl}-amid 

(500) 3-Cyclopropylmethyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {4-[dimethylamino-(3- 
f!uoro-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid 

(501 ) 3-Methoxymethyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-carbonsaure {2-[4-(1 -dimethylamino-3- 
phenyl-propyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid 



23. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemalJen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemaB Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 ) n C(0)H bedeutet, wobei Ketone der allgemeinen 
Formel G 
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R 5 




O 



mit (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid und einer starken Base, 
beispielsweise Kalium-tert-butylat, bei einer Temperatur von -20°C und +30°C zu den 
5 entsprechenden Aldehyden H umgesetzt werden, wobei der Reaktionsschritt 
gegebenenfalls fur die Synthese von Aldehyden mit n > 0 wiederholt wird. 

R 5 



i 



10 




15 

H 

24. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaSen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemali Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 ) m CHN-OH, =N-OH, (CH 2 )nNH 2 bedeutet, wobei 
20 das Keton G bzw. die Aldehyde H 
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durch Umsetzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid in einem organischen 
Losungsmittel, beispielsweise Ethanol, unterZugabe einerBase, beispielsweise 
einem basischen lonenaustauscher Amberlyst zu Oximen der allgemeinen Formel K 
umgesetzt werden und die Amine der allgemeinen Formel L durch Umsetzung mit 
einem Reduktionsmittel, beispielsweise LiAIH 4 erhalten werden. 




25. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaRen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemali Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 ) n NHC(0)R 13 oder (CH 2 ) n NHS0 2 R 12 bedeutet J 
wobei Amine der allgemeinen Formel L 
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R 5 

I 




mit Carbonsauren oder Sulfonsauren unter Zugabe von Kupplungsreagenzien oder 
durch Aktivierung der Saurekomponente, insbesondere durch Herstellung des 
5 Saurechlorids, verknupft werden. 

26. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaSen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemafc Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 )nNHC(O)NR 10 R 11 bzw (CH 2 ) n NHC(S)NR 10 R 11 
bedeutet, wobei Amine der allgemeinen Formel L 

10 



R 5 




mit geeigneten Isocyanaten der allgemeinen Formel R 0 -N=C=O bzw. 
Isothiocyanaten der allgemeinen Formel R 10 -N=C=S, ggf in Gegenwart wenigstens 

15 einer Base, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I umgesetzt wird, worin R 1 
(CH 2 ) n NHC(O)NR 10 R 11 oder (CH 2 ) n NHC(S)NR 10 R 11 und R 11 H bedeutet und diese 
Verbindung gegebenenfalls in Gegenwart wenigstens einer Base mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel LG-R 11 , worin LG fur eine Abgangsgruppe steht, 
und R 11 die vorstehend genannte Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff hat, zu 

20 einer Verbindung der allgemeinen Formel I umgesetzt wird, worin R 1 
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(CH 2 ) n NHC(O)NR 10 R 11 Oder (CH 2 ) n NHC(S)NR 10 R 11 bedeutet, wobei R 11 nicht H 
bedeutet 



27. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemalSen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemafi Anspruch 1, worin R 1 eine ubereine Ci. 3 -Alkylgruppe, die gesattigt Oder 
ungesattigt sein kann, verknupftes C(0)OR 9 bedeutet; 




Oder R 1 und R 2 gemeinsam fur 'I stehen, wobei ein 

Phosphonoessigsaureester, vorzugsweise Phosphonoessigsaure-trimethylester oder 
Phosphonoessigsaure-triethylester, zunachst mit einer starken Base, vorzugsweise 
Kalium-te/tbutylat, Natriumhydrid oder Butyllithium, dann mit einem Keton der 
allgemeinen Formel G oder einem Aldehyd H 




umgesetzt wird und gegebenenfalls die Ester mit einer geeigneten wassrigen, 
basischen Losung, bevorzugt mit Kaliumhydroxid- oder Lithiumhydroxid-Losung, bei 
RT oder leicht erhohter Temperatur zu den korrespondierenden Carbonsauren 
hydrolysiert werden oder die Doppelbindung reduziert, bevorzugt durch heterogene, 
katalytische Hydrierung an Palladium- oder Platin-Katalysatoren oder durch homogen 
katalysierte Hydrierung mit Rhodium-Katalysatoren, jeweils bei Temperaturen 
zwischen RT und 60°C und unter Wasserstoff-Drucken zwischen 1 bar und S bar, 
besonders bevorzugt bei RT unter einem Wasserstoffdruck zwischen 2 und 3 bar an 
Palladium auf Kohle. AnschlieRend wird wie oben beschrieben mit der 
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Esterhydrolyse weiterverfahren. Die Ester konnen mit einem Reduktionsmittel, 
beispielsweise LiAIH 4 , zu den entsprechenden Alkoholen reduziert werden. 

28. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgema&en Cyclohexylmethyl-Derivates 
5 gemali Anspruch 1, worin R 1 fur (CH 2 ) n C(O)NR 10 R 11 steht, wobei Carbonsauren 

gemali Anspruch 27 in Gegenwart wasserentziehender Mittel oder nach Uberfuhrung 
in ein Saurechlorid oder einen Aktivester mit einem primaren oder sekundaren Amin 
umgesetzt werden. 

10 29. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafien Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemaR Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 ) n OR 8 bedeutet, wobei das Keton G bzw. die 
Aldehyde H 




H 



15 durch Umsetzung mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise Natriumborhydrid, zu 
erfindungsgemaRen Verbindungen umgesetzt werden, bei denen R 1 (CH 2 ) n OH 
bedeutet, 
oder 

die Ester gemafc Anspruch 27 mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise LiAIH 4 , zu 
20 den entsprechenden Alkoholen reduziert werden, 

und diese Alkohole unter Zugabe einer Base, beispielsweise NaH, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel R 8 Hal, wobei Hal bevorzugt fur CI steht, zu 
Verbindungen umgesetzt werden, worin R 1 (CH 2 ) n OR 8 bedeutet, wobei hier R 8 nicht 
H bedeutet. 

25 
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30. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaSen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemali Anspruch 1, worin R 1 (CH 2 ) n NHR 6 bedeutet, wobei das Keton G bzw. die 
Aldehyde H 




H 



in polaren, aprotischen Losungsrnitteln, bespielsweise THF gelost und mit dem 
entsprechenden Aminen der allgemeinen Formel NH 2 R 6 unter Zugabe eines 
geeigneten Reduktionsmittels, beispielsweise Natriumborhydrid, umgesetzt wird. 

31. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafcen Cyclohexylmethyl-Derivates 
gemaB Anspruch 1, worin R 2 OH und R 1 Ci^-Alkyl, jeweils verzweigt Oder 
unverzweigt gesattigt Oder ungesattigt, unsubstituiert Oder einfach Oder mehrfach 
substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach 
substituiert; C3-io-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert; einen uber eine C^-Alkylkette verknupften Aryl- oder 
Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert 
bedeutet, wobei Ketone der allgemeinen Formel G 

R 5 




o 
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mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel R 1a MgHal mit Hal = CI 
Oder Br bzw. R 1a Li unter Kuhlung auf -30 bis +10°C in einem organischen 
Losungsmittel, beispielsweise Diethy tether oder THF, umgesetzt werden 

5 oder 

ein Aryliodid in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise THF, bei einer 
Temperatur zwischen -30°C und 0°mit Isopropylmagnesiumchlorid-Lsg. versetzt und 
nach einer Ruhrzeit von mindestens 10 min mit dem Keton der allgemeinen Formel G 
10 zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R 2 OH und R 1 Aryl bedeutet, 
umgesetzt wird. 

32. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein substituiertes Cyclohexylmethyl-Derivat 
gemafJ Anspruch 1 gegebenenfalls in Form des Razemats; der Enantiomere, 
15 Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere oder eines 

einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch 
vertraglicher Sauren, sowie gegebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe. 

20 33. Verwendung eines substituierten Cyclohexylmethyl-Derivats gemaB Anspruch 1 
gegebenenfalls in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, 
Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers 
oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von 

25 akutem, neuropathischem oder chronischem Schmerz. 

34. Verwendung eines substituierten Cyclohexylmethyl-Derivats gemaB Anspruch 1, 
gegebenenfalls in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, 
Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers 
30 oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen, 

GRA3321_PCT.doc 



WO 2007/079930 



225 



PCT/EP2006/012224 



Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus, Alkohol- und DrogenmiBbrauch, 
Medikamentenabhangigkeit, Antriebslosigkeit und/oder zur Anxiolyse. 
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